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OZET
KOMBINE iMMUN YETMEZLIK VAKALARINDA 11 YILLIK DENEYiIMIiMiZ

Uzm.Dr. Mine Kira¢, YANDAL UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2013. Kombine
immiin yetmezlikler (KIY) hiimoral ve hiicresel immiin sistemin birlikte etkilendigi, esas
olarak T lenfosit yetmezlikleridir. Tama yakin T hiicre yetmezligiolan formu agir kombine

immiin yetmezlik olarak adlandirilir. KIY’lerin 30°dan fazla alt tipi tanimlanmustir.

Calismamizda 2001-2012 yillarinda Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve
Alerji Hastaliklar1 Kliniginde KIY nedeniyle takip edilen hastalar degerlendirildi. Toplam
67 hasta dosyasi incelendi. Olgularin K/E oran1 38/29, tiim KIY vakalari i¢in ortalama tani
yas1 23,6+43,5 ay, tanida gecikme 12,5+32,3 ay, AKIY vakalari igin ortalama tani yas
8,210 ay, tanmida gecikme 4,7+9,6 ay olarak saptandi. Akrabalik orani %77 bulundu.
Hastalarimiz, % 31 T-B- AKIY (n:21), %24 T-B+ AKIY (n:15), %13 T+AKIY (n:9), %10
DOCK-8 (n:7) eksikligi, %7,5 CD3 gama eksikligi (n:5), %4,5 MHC smif 2 eksikligi (n:3),
%3 HIGM sendromu (n:2), %3 komplet Digeorge (n:2), %1,5 Zap70 eksikligi (n:1) idi. En
sik bas vuru sikayetleri monilya (%53) solunum yolu enfeksiyonu (%50), en sik muayene
bulgular1 tonsil dokusu yoklugu (%74), akcigerde ral/ronkus (%50) ve organomegali
(%39) idi. T-B-AKIY vakalarinda lenfopeni en belirgindi. Hastalarin %33 iine (n:22) KHN
yapilmistr. Nakil yapilan hastalarin mortalite oran1 %13 (n:3) idi. B+ AKIY grubunun
KHN basarist %100, B- AKIY grubunun % 78 olarak bulundu.

Ulkemizde ¢ocuk immiinoloji merkezlerinin, KIY’ler ile ilgili genetik tani
imkanlarinin, KHN yapilan merkez sayisinin artmasi ile bu hastalarin sagkalim oranlar
arttirilabilir. Otozomal resesif kalitim diisiindiiren ailelere genetik damigsmanlik verilmesi
ile yeni vakalarin dogumu engellenebilir. Tiim PIY’lerde oldugu gibi KIiY vakalarinda

erken tan1 tedavi basarisi i¢in onemlidir.

Anahtar kelimeler: Akraba evliligi, kombine immiin yetmezlik, kok hiicre nakli,

retrospektif degerlendirme.



ABSTRACT

OUR ELEVEN YEARS EXPERIENCE IN COMBINED IMMUNODEFICIENCY
CASES

Combined immune deficiencies (CID) are the main T lymphocytes deficiencies in
which humoral and cellular immune systems were affected in common. The form that near
to totally absent of T cells deficiencies is called severe combined immune deficiency
(SCID). In CID over than 30 subtypes were defined.

In our study, the patients with CID who were followed up in Meram Medical Faculty
Department of Pediatric Immunology and Allergy between 2001-2012 were included in the
study. A total of 67 files of patients were evaluated. Female/male ratio was 38/29, for all
CID patients the mean age of diagnosis was 23,6+43,5 month, the mean time of delayed
diagnosis was 12,5+32,3 month, for SCID patients the mean age of diagnosis was 8,2+10
month, the mean time of delayed diagnosis was 4,7+9,6 month. The ratio of consanguinity
was 77%. The diagnosis of our patients were 31% T-B-SCID (n:21), 24% T-B+ SCID
(n:15), 13% T+ SCID (n:9), 10% DOCK-8 deficiency (n:7), 7.5% CD3 gamma deficiency
(n:5), 4,5% MHC class 2 deficiency (n:3), 3% HIGM syndrome (n:2), 3% complete
Digeorge syndrome, 1.5% Zap70 deficiency (n:1). The common referral complains were
moniliasis (53%), airway infections (50%), and the common physical examination findings
were absent of tonsils (74%), ralles and/or rhoncus in lung (50%) and organomegaly
(39%). Lymphopenia was clear in T-B-SCID. Bone marrow was transplanted 33% of
patients. The mortality rate was 13% (n:3) in this group. In B+ and B- SCID patients the

success rates were 88% and 78%, respectively.

Survive rates of these patients may be increased due to the increase in departments of
pediatric immunology, opportunity of genetic diagnosis in CID and centers of bone
marrow transplantations in our country. Birth of new cases may be prevented by giving
genetic consulting to the families in which autosomal recessive heredity was supposed.
Early diagnosis is important for the success of treatment in CID cases as in all PID

patients.

Key words: Consanguineous marriage, combined immunodeficiency, bone marrow

transplantation, retrospective evaluation.
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1.GIRIS VE AMAC:

Primer immiin yetmezlikler (PIY) 170’dan fazla hastaliktan olusan, immiin sistem
elemanlarinin  gelisiminin, fonksiyonunun veya her ikisinin etkilendigi hastaliklardir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar, enfeksiyonlarin normalden agir seyretmesi, ¢esitli patojenlere
kars1 artmis duyarlilik, otoimmiinite ve maligniteye yatkinlik P1Y lerin ortak 6zellikleridir.

PiY’lerde kalitim basit mendelian kalitim goriilebilecegi gibi, bazilarinda kompleks bir
poligenik gecis de tanimlanmaktadir. Hastaliklarin penetrans ve ekspresyonlarinin degisken
olmas1, gevresel ve genetik faktdrlerin etkilesimine bagli olabilir. Bu durum PIY’lerin
fenotipik ¢esitliligine katkida bulunabilir.

En sik goriilen PIY immiinglobulin (Ig) A eksikligidir, yaklasik 1/700 oraninda gdriiliir.
Diger PIY’ler daha nadir goriilen hastaliklardir. PIY lerin Gériilme siklig1 akraba evliliginin
yaygin oldugu toplumlarda daha fazla olmak iizere yaklasik 1/10.000’dir.

PIY smiflandiriimas: esas olarak immiin sistemin etkilenmis komponentlerine gore
yapilmaktadir. Giincel siniflamadaki temel basliklar; 1)Kombine T ve B hiicre defektleri,
2)Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler, 3)Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlari, 4)immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklar, 5)Fagositer sistem
defektleri, 6)Dogal immiin sistem defekleri, 7)Otoinflamatuar hastaliklar ve 8) Kompleman
eksiklikleri seklindedir.

Kombine immiin yetmezlikler (KiY), T lenfositlerinin say1 ve veya fonksiyonlarinin
etkilenmesi sonucu olusan, humoral ve hiicresel immiinitenin birlikte etkilendigi hastalik
grubudur. Lenfosit gelisiminin ¢esitli basamaklarindaki bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikan,
B hiicre yetmezliginin eslik edebilecegi T hiicre yetmezligi vardir. Antikor yapimindaki
bozukluk B hiicre bozuklugu ya da yetersiz yardimci T lenfosit yanitina bagl ortaya ¢ikabilir.
KIY’lerin simdiye kadar tanimlanmis 30’dan fazla alt grup tanimlanmistir.

KIY’lerin en agir formu olan agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) ilk bir yasta
baslayan enfeksiyonlar, oral monilya, ishal biiylime geriligi ve agir lenfopeni ile
karakterizedir. AKIY pediatrik acildir, tedavi edilmedigi takdirde genelde 1 yas altinda
kaybedilir. PIY vakalarin %7’sini olusturur. Tedavi basarisinda erken tan1 dnemlidir. Organ
hasarlanmasi olusmadan yapilacak miidahaleler daha basarili olmaktadir. Genetik geg¢isili
hastaliklar olmas1 nedeni ile indeks vaka saptandiginda ailelere genetik danigsmanlik hizmeti

verilerek yeni vakalarin dogumu engellenebilir, antenatal tan1 imkan1 sunulabilir.



AKIY’in yaklasik prevalans1 1/50.000-1/100.000 canli dogumdadir ve erkeklerde daha
siktir. Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda ise bu oran daha yiiksek oldugu ve otozomal
resesif formlarin daha sik oldugu bildirilmektedir.

KiY’lerde temel tedavi gen ya da kok hiicre naklidir. Ozellikle erken yasta ve tam
uyumlu aile i¢i tam uygun vericiden yapilan nakiller ile basart oraninin %90’1n {izerinde
oldugu bildirilmektedir.

Ulkemizde ortalama akraba evliligi oran1 %20 olarak bildirilmektedir, dogu illerinde bu
oran %40’a kadar ¢cikmaktadir. Bu durum otozomal resesif immiin yetmezliklerin iilkemizde
daha sik olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle tiim PIY’lerin ve KiY’lerin sik
bulunmasi gerekir. Merkezimizden daha &nce yapilan bir ¢alismada AKIY sikligi 1/10.000
canli dogum olarak hesaplanmistir. Bu oran literatiiriin 5-10 katidir.

Bu sebeplerle iilkemizin PIY’ler yoniinden genis epidemiyolojik calismalara ihtiyaci
vardir. Biz de bu tez ¢alismasinda Konya ilinde 2001-2012 arasindaki 11 yillik déonemde
takip edilen KIY vakalarinin degerlendirerek, KIY vakalarmin genel 6zelliklerinin

belirlenmesi ve literatiir ile kiyaslanmas1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER:

2.1. TANIM:

Kombine immiin yetmezlikler (KIY) T lenfositlerin gelisim ve/veya fonksiyonunda
bozukluk sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Bu hastalarda antikor yapimi da bozulmustur.
Antikor yapimindaki bozukluk direkt olarak B lenfosit hasari sonucu ya da yardimci T
lenfosit yetersizligine bagli B lenfositlerin uyarilamamasi sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir.

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) olarak bilinen en agir formunda periferal T
hiicrelerinin yoklugu s6z konusudur. Agir kombine immiin yetmezlik ilk olarak 1950’de
Isvigreli bilim adamlarinca tanimlanmustir; bu ¢alismaya konu olan infanlar lenfopenik olup,
birinci ya da ikinci dogum giiniinden 6nce dlmektedir, dnceleri Swiss tipi agamaglobulinemi
olarak adlandirilan hastaligin sonraki yillarda X’e bagli ve Otozomal genetik gegisleri
gosterilmistir (Notarangelo 2010, Al-Herz 2011).

2.2. KOMBINE iMMUN YETMEZLIiKLERDE SINIFLAMA:

Kombine immiin yetmezlikler 6zellikle T lenfosit gelisim basamaklarindaki bozukluklara
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2.1). Bu giine kadar bu durumla iligkili 30’dan fazla
genetik defekt tanimlanmistir. KIY vakalarinin biiyiik kismini olusturan AKIY’ler klasik
olarak, T-B+ AKIY ve T-B— AKIY olarak siniflandirilir. Daha 6nceki siniflamalarda NK
hiicrelerini varligi veya yoklugu da yer almakta idi, ancak bu durum yaniltict olabilir. Bu
nedenle giincel smiflamada kullanilmamaktadir. 2011°de giincellenen son KIY siniflamasi
Tablo 2.1°de verildi (Al-Herz 2011).

Bu smiflamada verilen hastaliklarla ilgili klinik ve laboratuar bulgular asagida

anlatilacaktir.



Tablo 2. 1: Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri (Al-Herz 2011)
1. T-B+ AKIY
a. Gamma zincir eksikligi
b. JAK3 eksikligi
c. IL-7R alfa eksikligi
d. CD45 eksikligi
e. CD3 delta/CD3 epsilon/CD3 zeta eksikligi
f. Coronin-1A eksikligi
2. T-B- AKIY
a. RAG 1/RAG 2 eksikligi
b. DCLREI1C (Artemis) eksikligi
c. DNA PKecs eksikligi
d. ADA eksikligi
e. Retikiiler disgenezis
3. Omenn sendromu
4.DNA ligaz IV eksikligi
5. Cernunnos eksikligi
6. CDA40 ligand eksikligi
7. CDA40 eksikligi
8. Purin niikleosid fosforilaz eksikligi
9. CD3 gamma eksikligi
10. CD8 eksikligi
11. ZAP-70 eksikligi
12. Ca kanal bozukluklar1
13. MHC sif I eksikligi
14. MHC smf I eksikligi
15. Winged helix (nude) eksikligi
16. Komplet Digeorge Sendromu
17. Kikirdak sa¢ hipoplazisi
18. ikaros defekti
19. StatSb eksikligi
20. Ttk eksikligi
21. Magtl eksikligi
22. DOCS eksikligi
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Sekil 2.1: Lenfosit Gelisim basamaklarina KIY mutasyonlarinn etkisi

2.1.1.T-B+ AKiY:

a. Gama zincir defekti:

Interleukin 1L-2 reseptdr gama zincirini kodlayan gendeki (IL2RG) defektin neden
oldugu X'e bagl kalitim gdsteren, en sik goriilen AKIY formudur. Tiim AKIY'lerin %30-
4011 olusturur. Gama zincirinin geni Xql13.1'de kodlanmaktadir (Aloj 2012). Bu AKIY
formu, T ve NK hiicrelerinin yoklugu ve normal B hiicre sayisi ile karakterizedir.

IL-2 reseptorii a, B, y olmak tizere ii¢ zincirden olusan karmasik bir yapidir. Bu reseptor
hem B hem de T lenfositler tarafindan exprese edilir. Gama zinciri IL2, IL4, IL7, IL9, IL15
ve IL21 igin reseptor olarak kullanilir (Kovanen 2004). Gama zincirinin sitokinlerle
oligomerizasyonu sonrasinda JAK1 ve JAK3 aktivasyonu ve reseptor zincirlerindeki kritik

tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu olusur. Ayrica STAT-5’in fosforilasyonunu da saglar.



Bunun sonrasinda STATS5 dimerize olur ve c¢ekirdege baglanarak lenfosit geligimini ve
fonksiyonunu saglayan bir¢cok geni aktive eder (Lin 2000) (Sekil 2.2). Gama zincir
eksikliginde ise bu basamaklar bozulacagi i¢in aktivasyon olusmaz.

Gama zinciri eksikligi olan hastalarda T hiicre eksikligi biiyiikk olgiide IL-7R sinyal
kaybina baglidir; NK hiicrelerinin bulunmamasi ise 1L-15R yoklugu ile ilgilidir (van der Burg
2011). Bu hastalarda T hiicre yetmezligine bagli olarak B hiicreleri immatiir olup, kord
kanindaki naive B hiicrelerine benzemekte, diisiik oranda IgM tipinde immiinglobulin (lg)
iretmektedirler. B lenfositlerin saglikli T lenfositlerle uyarildiginda invitro fonksiyonlari
normaldir.

IL2RG ile ilgili ¢ok sayida mutasyon saptanmistir. Mutasyonlar gama zinciri iiretimini
cesitli diizeylerde etkileyebilmektedir. Bazi olgularda protein iiretebilme fonksiyonu orta
derecede etkilenmektedir (leaky fenotip). Bu hastalarda orta derecede lenfopeni, az miktarda
T hiicre fonksiyonu ve siklikla normal serum Ig’leri saptanir. Hatta normal NK sayist ve
sitotoksisitesinin oldugu da bildirilmistir (Noguchi 2008).

Gamma zincirinin ¢ subuniti ayni zamanda biiyiime hormonu reseptor sinyalizasyonunda
da gorev alir. Bu nedenle bu hastalarda altta yatan genetik defekte bagli sik enfeksiyon ve
malnutrisyondan bagimsiz biiyiime geriligi de goriilebilir. Bu durum kok hiicre nakli sonrast

bazi hastalarda boy kisaliginin devam etmesini agiklayabilir (Adriani 2006).

b. Janus Associated Kinase 3 (JAK3) eksikligi:

JAK3 bir tirozin kinazdir ve agirlikli olarak immiin sistemde bulunur (Kawamura 1994).
Lenfosit gelisim ve fonksiyonu i¢in gereklidir. 19p13.1'de lokalize JAK3 genindeki mutasyon
sonucu JAK3 proteinin yapimi bozulmaktadir, hiicre i¢i sinyal iletimininde defekt
olusmaktadir. JAK3 eksikligi Otozomal resesif kalitimli bir T-B+ AKIY formudur. X’e bagh
gecis gosteren formlara gore daha nadirdir. Otozomal resesif gegis gosteren en sik T-
B+AKIY tipidir. Tiim AKIY'lerin %10 ile %20'sini olusturdugu belirtilmektedir.

Gama zincir eksikligi ile ayn1 yolak iizerinden ettigi icin laboratuar ve klinik bulgular
benzerdir, dolasimda T ve NK hiicre yoklugu ve B lenfositlerin varlig1 ile karakterizedir
(Kovanen 2004, Aloj 2012).

c. IL7 Reseptor alfa (IL-7RA) eksikligi:

IL-7, timusta direkt T hiicre gelisimini saglayan sitokindir. IL—7 reseptoriiniin alfa zinciri
defekti T-B+NK+ fenotipinde AKIY tablosuna yol agar, otozomal resesif gegislidir. Insan
IL-7RA geni 5p13°de kodlanir. Fetal karaciger ve kemik iliginden, tiim lenfoid progenitorler,



erken B lenfositleri ve T lenfositlerden eksprese edilir. Timosit yasami ve maturasyonu igin
kritik rol aldig1 gosterilmistir. Yetiskinlerin B hiicrelerinin gelisiminin IL—7 bagimli oldugu,
ancak neonatal B hiicre gelisimi i¢in gerekli olmadigi gosterilmistir (Kikuchi 2005, Parrish
2009). Bu hastalarda klinik fenotip oldukg¢a heterojendir.

12, -4, 1L-7,1L-9, 1L-15, 121

e |L-2: T hiicre proliferasyonu ve periferal

tolerans devamlilig
e |L—4: Yardimci T hiicre gogalmasi
e [L-7: Timusta timosit geligimi

o [L-9: Cesitli hematopoetik hiicrelerin

canliligt
e [L-15: NK hiicre gelisimi

e [L-21: B hiicrelerinde sinif degisimi

Sekil 2.2: Gama zincir/JAK3/IL-7RA Sinyal Yolag:

Bazi hastalar tipik AKIY o6zelliklerini tasirken, bazilari steroid ve intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisine yanitsiz trombositopeni veya perinatal sitomegalovirus
(CMV) enfeksiyonu veya muhtemel viral orjinli diare ile ortaya ¢ikabilir (Giliani 2005).

Genel olarak gam zincir/JAK3/IL-7RA yolag tiim AKIY vakalarinm biiyiik kismini
(%67—-74) olusturmaktadir (Kovanen 2004).

d. CD3 Epsilon/ zeta/delta zincir defektleri:

CD3 molekiili TCR (T hiicre reseptor)-CD3 reseptdr kompleksi icinde yer alan bir
proteindir. CD3 proteini lenfositlerin antijen tanima ve antikor itireme fonksiyonlari igin
gereklidir. TCR-CD3 ekspresyonu veya fonksiyonundaki bir defekt kombine immiin
yetmezlige yol agmaktadir. Literatiirde tanimlanmis CD3 zincir defektleri CD3 gama, epsilon,
delta ve zeta eksiklikleridir. CD3 gama eksikligi daha sonra bahsedilecegi gibi daha iliml1 bir
seyir gosterirken, diger CD3 zincir defektleri AKIY klinigindedir.

Literatiirde homozigot CD3 epsilon mutasyonu olan 2, delta mutasyonu olan 6 vaka, zeta

mutasyonu olan 2 vaka tanimlanmustir. Tipik AKIY semptomlar: ile ortaya ¢ikar. Parsiyel



defekt olan hastalarda daha hafif klinik bulgular bildirilmistir. Immiinolojik testlerinde olgun
CD4+, CD8+ T lenfosit yoklugu ile karakterizdir (Ochs 2004, Recio 2007, Roberts 2007).
CD3 gama eksikliginden daha sonra bahsedilecektir.

e. CD4S5 Eksikligi:

CD45 molekiilii tiim lenfositlerin yiizeyinde bulunan T hiicrelerin reseptor sinyalizasyonu
ve timusta T hiicre gelsiminde yer alan bir transmembran tirozin fosfatazdir. CD45
molekiiliindeki bozukluklar, ciddi T hiicre gelisim defektine yol agar.

Literatiirde birka¢ vakada T ve B lenfositlerin sinyal iletiminde rol alan CD45 tirozin
fosfataz mutasyonuna bagli agir kombine immiin yetmezlik bildirilmistir. Otozomal resesif
geciglidir. Oldukca diisiik T lenfosit, normal sayida B lenfosit mevcuttur. T lenfositlerin
mitojen yanit1 yok, Ig degerleri disiiktiir. Lenfosit yiizeyinde CD45 molekiiliiniin
gosterilememesi ile tani alir (Tchilian 2001, Kung 2006).

f. Coronin la eksikligi:

Coronin proteini tiim okaryotlarda bulunan aktin regiilatoriidiir, 7 tipi vardir. Bunlardan
Coronin 1-A hematopoetik hiicrelerde, 6zellikle T Ilenfositlerde bulunur. Eksikliginde
timositlerin hareket kabiliyetinde belirgin bozulma ortaya ¢ikar. Bunun sonucu timusta
CD4+CD8- veya CD4-CD8+ olgun T lenfositler artarken, ciddi periferal T lenfopeni ortaya
¢cikmistir (Shiow 2008).

Literatiirde 5 vakada goOsterilmistir. Bu vakalardan 3 kardeste EBV’ye bagh
lenfoproliferatif hastalik bildirilmistir (Moshous 2013).

2.1.2. T-B-SCID:

a. RAG1-RAG2 Eksikligi:

B lenfosit yiizeyindeki immiinglobulinler ve T Ienfosit yiizeyindeki TCR, sabit ve
degisken bolgeler igerir. Degisken bolgelerdeki (V(D)J) DNA rekombinasyonu farkli
antijenleri tanima fonksiyonunu saglar. RAG1 ve RAG2 proteinleri birer endonukleazdir ve
bu V(D)J rekombinasyonunu saglar. Her iki molekiilin geni 11pl3 kromozomunda
lokalizedir. Bu genlerde olusan mutasyonlar sonucu T ve B lenfosit gelisimi erken donemde
duraklar. NK hiicreleri ise bundan etkilenmez. Sonugta T-B-NK+ tipinde AKIY gelisir
(Bassing 2002, Niehues 2010). Tiim AKIY'lerin %10-20'sini olustururlar. Ilk olarak 1996°da,

Schwarz’s grubu tarafindan tanimlanmistir.



Bu hastalarda T ve B hiicreler olmadigi, sadece NK hiicreleri oldugu icin belirgin
lenfopeni vardir. Iimmiinglobulin sentezi yoktur. Timus ¢ok kiigiiktiir, diger lenfoid dokular
(tonsil, peyer plaklari, lenf nodlari, vs.) gelismemistir. Erken baslangich firsatci

enfeksiyonlar, persistan daire, malnutrisyon en sik goriilen bulgulardir.

b. Artemis Defekti:
RAG1/2 genleri V(D)J rekombinasyonu sirasinda DNA ¢ift sarmal kiriklarin1 (DSBs)

indiikleyen endonukleazlar1 kodlar. Bu segmentlerin birlesmesi i¢in nonhomologous
endjoining (NHEJ) DNA tamir faktorleri, (KU70, KU80, DNA-dependent protein kinase
catalytic subunit (DNA-PKcs), X-ray repair complementing defective repair in Chinese
hamster cells 4 (XRCC4), DNA ligaz—4, Cernunnose/XLF ve Artemis ) gereklidir.

NHE]J faktorleri V(D)J rekombinasyonunda kritik rol oynarlar, fakat ayn1 zamanda DSB
tamir, iyonize radyasyon maruziyetiyle olusan hasar1 tamir ve genom stabilitesinin
devamliliginda onemlidir. Bu genlerdeki fonksiyon kaybi radyosyona duyarlilik ile
karakterize AKIY fenotipine yol acar (Niehues 2010, Aloj 2012). KiY vakalarmin %5’inden
azin1 olusturur.

Artemis mutasyonu DNA tamir defekti sonucu ortaya ¢ikan bir AKIY formudur.
Otozomal resesif genetik gegis gosterir. Artemis geninin null mutasyonu klasik T-B- AKIY
fenotipi ile sonuglanirken, ayni gendeki hipomorfik mutasyonlar Omenn Sendromu
tablosunda ya da infant donemden daha ge¢ ortaya ¢ikan T ve B lenfopeni,
hipogamaglobulinemi, otoimmiin sitopenti ile karakterize kombine immiin yetmezlik klinigine
neden olabilir. Diger DNA tamir defektlerinde oldugu gibi radyosensitivite vardir (Mochous
2001, Ege 2005). Klinik bulgular diger AKIY ler gibidir.

¢. DNA PKes eksikligi:
DNA tamir mekanizmasinda gorev alan bu proteinlerden biridir. Eksikligi sonucu

Artemis ve ligaz—4 eksikligi benzeri T-B- AKIY tablosu ortaya ¢ikar, ancak fasiyal
dismorfizm, biiyiime geriligi gibi bulgularin eslik etmemektedir. Bu klinik tablo 2009°da bir
vakada tariflenmistir (van den Burg 2009).

d. Retikiiler disgenezis (RD):
Hiicresel ve hiimoral immiin yetmezlikle birlikte, graniilositer serinin yoklugu ile

karakterize, hemopoetik kok hiicre nakli yapilmazsa erken 6liimle sonuglanan bir AKIY dir.
Adenilat kinaz—2 (AK-2) gen mutasyonu sonucu ortaya g¢ikar. AK—2 eksikligi lenfoid ve

myeloid prekiirsorlerinin apopitozu artmasiyla sonuglanir. Adenozin deaminaz (ADA)



eksikliginde oldugu gibi lenfosit oncillerinin yasam siirelerinin kisaldigi goézlemlenir.
Otozomal resesif kaliim gosterir ve asirt lenfopeniyle karakterizedir. Ek olarak RD’li
hastalarda ciddi nétropeni ve sensorindral isitme kaybi da vardir. Yasamin ilk giinlerinde
baglayan kusma, diyare ve agir enfeksiyonlarla kendini gosterir. Kemik iliginde
megakaryosit, retikiiler ve eritroid onciilleri izlenirken, graniilositer seri oncii hiicrelerine
rastlanmaz. Timus displaziktir, dalakta lenfoid doku azalmistir, lenf nodu ve tonsil dokusu
izlenmemektedir. T, B ve NK hiicre sayilari ile serum Ig seviyeleri ¢ok diisiik diizeydedir
(Pannicke 2009, Lagresle- Peyrou 2009).

€. Adenozin Deaminaz (ADA) eksikligi:

ADA eksikligi T, B ve NK hiicrelerinde ciddi diisiikliikle seyreden, timik hipoplazi ve
lenfositlerin mitojene yanitinda bozukluk ile seyreden agir immiin yetmezliklerden biridir.
Otozomal resesif kalitilir. Tiim AKIY lerin yaklasik %20’sini olusturur, ikinci en sik AKIY
formdur (Buckley 1997). ADA eksikligi genetik temeli gosterilen ilk AKIY dir.

ADA piirin yikim yolunda rol alan, adenozini inozine doniistiiren bir enzimdir. ADA
eksikliginde adenozin ve deoksiadenozinin toksik fosforile metabolitleri hiicre iginde artarak
kemik iligi ve timusta lenfoid prekiirsorlerin apopitozunun artmasina neden olur. Lenfosit
gelisim ve fonksiyonunlarini etkileyerek agir immiinolojik sorunlara yol agar. ADA geni 20q
kromozomunda lokalizedir (Malacarne F, 2005 Nyan 2005).

ADA deoksiadenozin (dAdo) ve adenozinin(Ado) deaminasyonuyla sirasiyla, deoksi
inozin ve inozin olusumunu indiikler. ADA eksikligi sonucu dAdo intraseliiler ve
ekstraseliiler alanda birikir. Hiicrelerde dAdo, deoxycytidine kinase (dCydK) tarafindan
deoksi adenozintrifosfata (dATP) doniistiiriiliir. Intraseliiler alanda dATP havuzu genisler.
dATP ve dAdo birikimi lenfosit gelisim ve fonksiyonlarimi etkileyerek immiinolojik
bozukluga neden olur. Ayrica biriken metabolitler DNA tamir ve replikasyonunu saglayan
ribonukleotid rediiktaz enzimini inhibe eder, bu durum immatiir timositlerin apopitozuna
neden olur. Belirgin ve hatta selektif lenfopeninin olmasi hizli lenfosit {iretim dongiistiniin
oldugu timusta ADA iiretiminin yliksek diizeyde olmasiyla agiklanabilir. Ayn1 zamanda
immiin hiicrelerde diger dokulara gore dCydK ekspresyonu artmistir. Bu nedenle dAdo’dan
dATP doniisiimii daha fazladir (Gaspar 2009, Aloj 2012).

ADA tiim hiicrelerde bulunan bir enzim oldugu i¢in, ADA eksikligi olan hastalarda ¢ok
saylda nonimmiinolojik anormallik goriilebilir. Kostakondral anomaliler, iskelet displazisi,
motor fonksiyon bozukluklari, bilateral sensdrinoral igitme kaybi, hepatik disfonksiyon ve

akciger bulgularina yol acabilir. Bu hastalarin kok hiicre nakli sonrast immiinolojik
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bulgularinda diizelme olmasina ragmen kognitif ve davranis problemleri devam edebilir
(Gaspar 2009, Aloj 2012).

ADA eksikligi hastalarmin yaklasik beste birinde klinik daha hafiftir. Hastaligin
gecikmis tipinde 1 ile 8 yas arasi, erigskin veya ge¢ baslangiclhi ADA eksikliginde siklikla 15—
39 yagslar arasinda tani konmaktadir. Baz1 gecikmis veya ge¢ baslangich ADA eksikligi
vakalarinda brongial astim, serum IgE diizeyinde yiikseklik ve otoimmiin hastaliklar
gorlilebilmektedir. Persistan ve agiklanamayan lenfopenisi olan c¢ocuk ve erigkinlerin,
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi varsa ADA eksikligi yoniinden arastirilmalari gerekir.

Normal kosullarda ADA aktivitesi plazmada ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle hastalarin tanisi
kan veya kemik iliginden elde edilen mononiikleer hiicrelerde veya eritrositlerde enzim
aktivitesine bakilarak konmaktadir. Eritrositlerde dATP'nin yiikselmesi ADA eksikligi i¢in
tan1 koydurucudur.

Diger AKiY'lerden farkli olarak ADA eksikligi vakalarinda HLA-uygun donérii yoksa
veya kok hiicre nakli basarili olmamigsa, alternatif tedavi enzim replasmanidir. Bu tedavide
sigirdan elde edilen ve polietilen glikol ile indiiklenmis ADA (PEG-ADA) kullanilir. Bu
molekiil hiicre igine giremez, fakat plazmadaki adenosini elimine eder. 15-60 U/kg/hafta
dozunda haftada bir veya iki kez intramuskiiler olarak verilir. Enzim replasman tedavisi
(ERT) ile eritrosit i¢indeki dATP ve S-adenozil homosistein hidrolaz 6-8 haftada normale
doner. Tipik olarak T hiicre sayis1 ve mitojenlere cevapta artig olur. Gogiis grafisinde 3—4
ayda timus golgesi goriiniir hale gelir. B hiicreleri T hiicrelerinden 6nce artmaktadir. Bazi
hastalarda, ozellikle ge¢ baslangigli ADA eksikligi olanlarda, PEG-ADA'ya karsi antikor
gelisebilir. Bu durumda IVIG ve prednisolon tedavisi faydalidir (Shovlin 1993, Ozsahin
1997, Gaspar 2009, Aloj 2012).

2.1.3.0men Sendromu:

Omenn sendromu yaygin eritematoz ras, siklikla soyulmayla birlikte protein kaybettiren
eritrodermi, ciltte kalinlagsmayla karakterize, kombine immiin yetmezlik tablosudur. Bu
hastalarda saglar, kaslar ve kirpikler dokiiliimustiir. Rag dogumda varolabilecegi gibi hayatin
ilk haftalarinda da gelisebilir.  Ozellikle inguinal ve aksiller lenfadenopati,
hepatosplenomegali bulunabilir. Laboratuarda serum IgE yiiksekligi ile birlikte anlaml
eozinofili ve KIY’le ilgili bulgular mevcuttur.

Genellikle diger KIY tablolarinda oldugu gibi diare, gelisme geriligi vardir.
Stafilokoklarla ve Pseudomanas ile cilt enfeksiyonu siktir. Dolasan sitokinlerin yiiksek

diizeyde olmasi nedeniyle hasta c¢ocuklar genelde huzursuzdur. Pnomoni ve enteritin
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enfeksiyoz kaynakli olmaktan ziyade inflamatuar oldugu disiiniilmektedir (van der Burg
2011).

Klinik tablo maternofetal engraftment ile benzerdir. Ayrimi i¢in genetik ¢alismalar
yapilarak, dermal T hiicre infiltratlarinin orjininin saptanmasi gerekir (Notarangelo 2010).
Klasik olarak RAG mutasyonu olan hastalarda tanimlanan bir klinik tablo iken, Artemis
defekti, IL7RA eksikligi, 22911 delesyonu, Ligaz—4 eksikligi, ADA eksikligi, gama zincir
defekti, retikiiler disgenezis gibi bircok KIY mutasyonuyla birlikteligi bildirilmistir.

Bu hastalarda gozlenen inflamasyonun klonal olarak g¢ogalmis, agirlikli olarak Th2
vasfindaki T hiicreleri tarafindan tetiklendigine inanilmaktadir. Bu anormal T hiicreleri,
immiin sistemin diger komponentleri tarafindan uygun diizenleme olmadigindan, alerjik
inflamasyon ve otoimmiiniteyi tetikleyen sitokinleri salgilar. Son déonemde elde edilen veriler
Omenn Sendromununun farkli genetik AKIY’lerin leaky formlar: ile ilskili olabilecegini
ortaya koymustur.

Laboraturda diger K1Y’ lerden farkl1 olarak genellikle lenfopeni yoktur, eozinofili ve IgE
yliksekligi dikkat ¢ekicidir. CD3+T lenfosit sayis1 normal olup, bu hiicrelerde aktivasyon
belirtegleri (CD45RO, HLADR) pozitiftir. T lenfosit sayisi normal olmasina ragmen, bu
hiicrelerin invitro mitojen cevabi diisiiktiir. B hiicrelerinin durumu altta yatan genetik defekte
bagli olarak degiskenlik gosterir.

Siklosporin ve kortikosteroid gibi immiin siipresanlar tarafindan dokulart infiltre eden T
lenfositlerin baskilanmasi ile ortalama 1-3 haftada klinik diizelme gozlenir. Nakil oncesi
myeloablatif tedavi uygulanmayan hastalarda klonal T hiicrelerini varlig1 basar1 oranini
diistirtirken, bu tedavi rejimleri kok hiicre naklinin basar1 sansini yiikseltir. Hastaligin kesin
tedavisi, kemik iligi nakli veya periferik kok hiicre naklidir. Bu tedavi yapilana kadar
destekleyici tedavi uygulanir. Giinlik IFN-gama kullanimmin bir infantta Th1l ve Th2 tip
sitokinler arasinda dengeyi sagladigi, eozinofil sayisini disiirdiigli ve mitojenlere karsi
lenfosit proliferasyonunda artisa neden oldugu bildirilmistir (Shovlin 1993, Schandene 1993,
Ozsahin 1997, Villa 2008, Gaspar 2009, Aloj 2012).

2.1.4.DNA ligaz-4 eksikligi:
DNA ligaz—4 (lig-4), DNA NHEJ faktorii olarak DNA tamirinde ve V(D)J

rekombinasyonunda fonksiyon goren bir proteindir. Lig—4 eksikligi DNA tamir defekti
bozukluklarindandir. Otozomal resesif genetik gegis gosterir. Ik olarak O’Driscoll ve ark
tarafindan (2001) immiin yetmezligi ve gelisme geriligi olan dort vakada tanimlanmistir.

Etkilenen bireylerde, fasiyal dismorfizm, biiylime-gelisme geriligi, mikrosefali mevcuttur ve
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bu hastalar tipik olarak pansitopeniktir. Hipomorfik mutasyonlarda enzim aktivitesi tam
olarak ortadan kalkmaz, sadece azalir.

Ligaz—4 eksikligine bagli olarak hafif diizeyde KIY’den AKIY e kadar degisen agirlikta
farkli klinik tablo meydana gelebilir. Bu fenotipik ¢esitliligin nedeni heniiz net degildir
(Schwartz 2003, Chistiakov 2010, Rucci 2010) .

2.1.5.Cernunnos- XLF eksikligi:
NHEJ yolu ile DNA tamiri defektiftlerinden biridir. Bu hastalarda radyasyona duyarlilik

vardir. Ligaz—4 eksikligi ile benzer fenotipe sahiptir. Cernunnos/ XLF bozuklugu, tipik AKIY
vakalarma gore daha ge¢ ortaya cikar. Genellikle boy kisaligi, fasiyal dismorfizm,
mikrosefali, psikomor gelisme geriligi, kemik iligi yetmezligi tablosuna yol agar. Literatiirde
simdiye kadar 10’dan fazla KIY vakasinda Cernunnos eksikligi bildirilmistir.

Tanimlanan hastalarin bir kismi rayosensitivite ile birlikte T-B-NK+ AKIY tablosunda
iken, ¢ogunlugu diisiik IgA ve M diizeyleriyle hafif kombine immiin yetmezlik tablosundadir.
Iki hastada immiin globulin siif degisim defektine baglanan IgM yiiksekligi tanimlanmustir.
Hastalarda tekrarlayan bakteriyel ve firsatg1 enfeksiyonlara sik rastlanir, bir kisminda ise
otoimmiin sitopeni mevcuttur. Tiim hastalarda biiyiime geriligi bulunurken, bazi hastalarda
mikrosefali vardir. Diisiik B ve T lenfosit sayisi, otoimmiin sitopeni, biiyiime geriligi ve
mikrosefalisi olan hastalarda mutasyon analiziyle yeni defektler bulunabilir. Yeni defektlerin
tanimlanmasi ile fenotip genotip iliskisi daha iyi anlasilabilir (Schwartz 2003, Buck 2006,
Turul 2011).

2.1.6. Hiper IGM (HIGM) Sendromlari:

Hiper-immunoglobulin M sendromlar1 (HIGM) immiin globulin smif degisiminin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan immiin yetmezliklerdir. IgM diizeyi artmis veya normalken,
diger immunglobulinler azalmistir veya hig¢ liretilemez. Giinlimiizde HIGM ile sonuglanan,
CDA40L eksikligi, CD40 eksikligi, AID eksikligi, UNG eksikligi, NEMO olmak lizere bes ayr1
genetik defekt tanimlanmistir. Bunlardan CD40L eksikligi ve CD40 eksiklikleri kombine

immiin yetmezlik siniflamasi i¢inde yer alir (Davies 2010).

a. CD40 Ligand (CD40L) eksikligi:
CDA40 ligand (CD40L) eksikligi X’e bagh kaliim gosteren IgM’den diger Ig’lere sinif

degisiminde defekte yol agan bir immiin yetmezliktir.
CDA40L agirlikli olarak aktive CD4+T lenfositlerden eksprese edilir ve B lenfositler,
monositler, dendritik hiicrelerde bulunan CD40 ile etkilesime girer. CD40-CD40 L etkilesimi
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B hiicre aktivasyon yolunda anahtar rol alir, immiin globulin simif degisimini baslatir; bu
nedenle etkilenen erkek bireylerde IgM disindaki tiim 1g izotiplerinin {iretiminde agir defekt
vardir. EK olarak, CD40-CD40 L etkilesimi dentritik hiicre maturasyonunu saglar, T lenfosit
gelisiminde onemli olan 1L-12 sekresyonu ve interferon gama iiretimine katkida bulunur. Bu
nedenle hiicre i¢i miroorganizmalara kars1 savunmada 6nemli rol oynar. Bu molekiilde olusan
mutasyonlar sonucu hastalarda firsat¢i enfeksiyonlarin (P jiroveci and Cryptosporidium
parvum) sik olmasinin sebebi budur.

CD40L eksikligi olan hastalarda kemik iliginde promyelosit-myelosit asamasindaki
bloga bagli olarak nétropeni ortaya ¢ikabilir. Vakalarin yaklasik %65’inde nétropeni oldugu
bildirilmektedir. Trombositopeni, seronegatif artrit, inflamatuar barsak hastaligini igeren
otoimmiin hastaliklara oldukc¢a sik rastlanmaktadir. HIGM sendromunun hemen hemen tim
formlarinda oldugu gibi CD40L eksikliginde de, 19G, A, E diizeylerinde ciddi diisiiktiir, 1gM
diizeyi normal veya yiiksektir, dolasimdaki B hiicre sayis1 normaldir. izotip doniisiimiinii
tamamlamig hafiza B hiicre oran1 belirgin azalmistir. Serum IgM degerleri kronik antijenik
uyarim nedent ile yas ile artar.

Bilier sistemde kolanjiopati klinik veya subklinik enfeksiyon sik goriilen bir
komplikasyonudur. Bu hastalarda sklerozan kolanjit, siroz ve kolanjiyokarsinoma riski
artmistir (Winkelstein 2003, Etnizoni 2004, Conley 2009, Davies 2010).

b. CD40 eksikligine bagh HIGM:
HIGM sendromlarinin bu nadir formu (HIGM-3) ilk olarak 3 farkli aileden 4 hastada

tanimlanmistir. Otozomal resesif genetik gecislidir, CD40 mutasyonuna bagli gelisir.

CD40 molekiilii tiimor necrosis faktor ailesinin bir iiyesidir, B lenfositler, mononiikleer
fagositler, dendritik hiicreler ve aktive epitelyal hiicrelerde eksprese edilir. Aktive T
hiicrelerinde eksprese edilen CD40L ile etkilesime girerek immiin globulin sinif degisimini
saglar.

Eksikliginde CD40L eksikligine benzer klinik ve laboratuar bulgularina yol acar. B

lenfosit yiizeyinde akim sitometrik olarak CD40 antijeninin gosterilememesi ile tan1 konur
(Etnizoni 2004).

2.1.7. PNP eksikligi:

Piirin niikleosid fosforilaz (PNP), ADA gibi piirin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzimdir. Geni ise 14q kromozomunda lokalizedir. PNP lenfoid dokuda oldukg¢a yiiksek
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oranda eksprese edilir. Anormal aktivitesi deoksiadenozin trifosfat birikimine neden olur, bu
madde DNA sentezini inhibe eder.

PNP eksikligi oldukga nadirdir. Bu hastalikta immunolojik bozukluklar dogumdan sonra
birkag y1l sonra baslar ve T lenfositler etkilenir. ilerleyici norolojik bozukluk ve otoimmiin
hemolitik anemi hastaligin tipik bulgularidir. PNP eksikligi i¢in hipoiirisemi bir uyaricidir.
Serum {irat diizeyinin 1 mg/dl altinda olmasi taniy1 destekler (Nyhan 2005).

2.1.8.CD3 gama eksikligi:

Diger CD3 zincir defektlerine gore daha ilimli klinik seyir gosteren bir durumdur.
Otozomal resesif gecis gosterir. Literatiirde 4’1 Tiirk 6 vakada bildirilmistir. Hastalarda sik
enfeksiyonun yanisira, otoimmiin enteropati, otoimmiin tirodit, otoimmiin hemolitik anemi,
inflamatuar barsak hastaligi da bildirilmistir. Laboratuar degerlendirmede lenfosit sayilari
degisken, immiin globiilinler diisilk ya da normal, antikor yanitlar1 bozulmustur. CD4+ ve

CDB8+ T lenfositlerde TCR/CD3 ekspresyonunda bozukluk vardir (Recio 2007, Turul 2008).

2.1.9.CD8 eksikligi:

CD8+ T hiicreleri islenmis peptidleri MHC siif I molekiilleri aracilig: ile tanimaktadir.
CD8 molekiilii, hiicre yiizeyinde ya ao homodimer ya da off heterodimer seklinde
bulunmaktadir. Ancak CD8B’nin ylizey ekspresyonu CD8a'ya bagimlidir. CD8a, sitotoksik T
hiicrelerinin timustaki olgunlasmasinda énemli rol aldig1 i¢in, bu molekiiliin eksikligi, CD8+
T hiicre eksikligi ile karakterizedir. Olduk¢a nadir goriilen CD8 eksikligi, CD8 o mutasyonu
sonucu ortaya ¢ikan bir immiin yetmezliktir. CD8 disiikliigli yapan diger nedenlerin
dislanmas1 ile tan1 konur. Ilki ayni aileden {i¢ vaka olmak iizere doért Ispanyol vakada
tanimlanmustir.

Hastalik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari o6zellikle viral enfeksiyonlara
yatkinlikla karakterize olup MHC smuf I eksikligine oranla daha hafif klinik seyir
gostermektedir (de la Calle-Martin 2001).

2.1.10. Zeta associated protein (ZAP) 70 eksikligi:

ZAP70 proteini hem olgun T hiicrelerinin fonksiyonlar1 hem de timustaki onciillerin
gelisimi i¢in kritik role sahiptir. Uyarilmig T lenfositlerde, CD3 reseptoriiniin zeta zinciri ile
iligkilidir. Timositlerden, matiir T hiicrelerinden, NK hiicrelerinden yaklasik olarak aym

miktarda eksprese edilir.
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ZAP70 eksikligi ile ilgili AKIY, otozomal resesif kalitim gosterir. Anormal TCR
sinyalizasyonu sonucu CD8+T lenfosit yoklugu ve normal veya artmis non fonksiyonel
CDA4+ T lenfosit sayisina yol acan, agirlikli olarak T hiicre immiin yetmezligidir.

ZAP70 defekti ilk olarak 1994’de tanimlanmustir. Selektif CD8+T lenfosit yoklugu ile
birlikte lenfositoz ile karakterizedir CD4+ T lenfosit yiizeyindeki TCR-CD3 kompleksine
sinyal iletimi belirgin defektiftir. T lenfositlerin mitojen yanit1 yoktur.

Etkilenen ¢ocuklarda hayatin ilk yilinda baslayan tekrarlayan viral bakteriyel ve firsatci
enfeksiyonlar, diare, biiyiime geriligi vardir. Ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve oral
moniliazis siktir. Ayni zamanda agir enfeksiyon olmadan tedaviye direncli atopik dermatid
tablosuyla ortaya ¢ikan daha hafif tipi tanmimlanmistir. Subkutan nodiil, lenfadenopati,
eksfolyatif dermatit, trombositopeni, kronik gastroenterit ve {lseratif kolit birlikteligi

gosterilmis diger durumlardir (Arpia 1994, Turul 2009).

2.1.11.Ca*? kanal defektleri:

immiin sistemin aktivasyon ve homeostazisi i¢in Ca*? sinyalizasyonu kritik diizenleyici
rol oynar. Lenfosit aktivasyonu igin plazma membranindaki 6zel Ca*® kanallarindan Ca*?
salimimi gereklidir. T hiicrelerindeki temel Ca*® kanali ORAIl olarak adlandinlan gen
tarafindan kodlanir. ORAII stromal interaction molecule (STIM) 1 tarafindan aktive edilir.
STIM1 depo Ca*? konsantrasyonuna duyarhi endoplazmik retikulumda (ER) bulunur.
Immiinreseptore antijen baglanmasimi takiben, drnegin TCR (T hiicre reseptdrii), ER Ca*
deposunu bosaltir, STIMI1 aktive edilir ve ORAI1-CRAC (Ca release-activated
channelopathies) kanallar1 agilir.

Bu genlerde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan Ozgiin fenotipte immiin yetmezlikte,
miiskiiler hipotoni ve anhidrotik ektodermal displazi vardir. Ayni zamanda STIM1 mutasyonu
olanlarda otoimmiinite ve lenfoproliferatif hastalik goriiliir. Bu hastalardaki 1immiin
yetmezligin sebebi bozulmus T lenfosit aktivasyonudur, T lenfosit gelisimiyle ilgili sorun

yoktur (Feske 2010).

2.1.12. Major histocompatibility complex (MHC) Simif 1 eksikligi:

MHC smif I eksikligi diger adiyla tip I ¢iplak lenfosit sendromu (Tipl BLS), nadir
goriilen genellikle hayat1 tehdit etmeyen bir hastaliktir. Genellikle akim sitometrik olarak ya
da doku gruplari ¢alisilirken MHC sinif | antijenlerinin gosterilememesi ile tan1 konur.

MHC sinif I molekdilii tiim ¢ekirdekli insan hiicrelerinde bulunur. Kompleks peptidleri

sitotoksik CD8+ T lenfositlere sunar. MHC sinif I mélekiiliiniin fonksiyonunda kritik rol alan
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TAP molekiiliiniin 2 subiiniti (TAP1 ve TAP2) ve TAPASIN mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar.
Otozomal resesif gegislidir.

Klinik olarak alt ve iist solunum yollarmin kronik bakteriyel enfeksiyonlar, nazal polip,
vakalarin yarisinda graniilamatoz cilt lezyonlar1 mevcuttur. Enfeksiyonlar ¢cocukluk ¢aginda
baslarken cilt lezyonlar1 daha ge¢ ortaya ¢ikar. Bu hastalar genellikle eriskin ¢aga ulasir.
Immiinolojik testlerde normal lenfosit sayisi ile hafif derecede azalmis T lenfosit orami

mevcuttur, CD8+T hiicreler diistiktiir. Ig ve IgG altgruplari genellikle normaldir (Aloj 2012).

2.1.13. MHC Simf 2 eksikligi:
CIITA, RFXANK, RFXS5, RFXAP genleri HLA DR, DP, DQ sentezini regiile eden dort

faktorii kodlar, 6p21.3°de lokalizedir. Bunlarin mutasyonunda normalde timik epitelyal
hiicreler, aktive T hiicreleri ve CD4+T lenfositlere antijen sunan hiicrelerden (6rn. dendritik
hiicreler, makrofaj) eksprese edilen MHC smif 2 molekiil sentezi bozulur. MHC sinif 2
eksikligi tip 2 ¢iplak lenfosit sendromu olarak da adlandirilir. Bu defekt sonucu CD4+T
lenfosit gelisimi ve B lenfositlerden yardimer T lenfosit aracili antikor yaniti ortadan kalkar.
Hipogamaglobulinemi ve diisiik CD4+T lenfosit sayisi ¢cogu hastada saptanir. T ve B lenfosit
fonksiyonlarindaki bozukluga bagl olarak viral, bakteriyel, fungal, protozoal enfeksiyonlar
siktir. Otozomal resesif gecis gosterir. Kotli prognoza sahiptir. HLA uygun aile i¢i nakilde
dahi basar1 %50’nin altindadir, akut graft versus host hastaligi (GVHD) insidans: yiiksektir.
Kok hiicre nakli erken dénemde (<2y), HLA-uyumlu kardesten yapilirsa daha basarilidir
(Quederni 2011).

MHC smif 1 ve 2 ekspresyonunun ikisinin de bozulmasiyla ortaya ¢ikan tablo Tip 3
¢iplak lenfosit sendromu olarak adlandirilmaktadir. Klinik ve prognoz MHC sinif 2 eksikligi

ile benzerdir.

2.1.14. Winged Helix- Nude Defekti:

Timusta exprese edilen fakat hematopoetik seride bulunmayan winged-helix-nude
(WHN) geninde mutasyona bagli ortaya ¢ikan agir kombine immiin yetmezliktir. Hastalik T
hiicre defekti, alopesi ve tirnak distrofisi ile karakterizedir.

WHN geni forkheadbox N1 (FOXNL1) transkripsiyon faktoriinii selektif olarak cilt ve
timusta eksprese eder. Mutasyonu sonucu insanda konjenital total alopesi, timiis yokluguyla
birlikte otozomal resesif T-B+NK+ AKIY tablosu ortaya cikar. Insan formu ilk olarak
Italya’da bir koyde iki kiz kardeste tanimlanmustir (Adriani 2004). FOXNI1 varligi ayn

zamanda embriyonik noéral tiip gelisimi i¢in de gereklidir. Hastaligin tanimlandigi kdyde
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noral tiip defekti, anensefali, birinci trimester diisiiklerinin heterozigot bireylerin evliliginde
oldukga yiiksek siklikta oldugu goriilmistiir (Amorosi 2008).
Bu hastalarda kemik iligi naklinin uzun doénem kiir i¢in basarisiz oldugu

diistiniilmektedir.

2.1.15. Komplet DiGeorge Sendromu:

DiGeorge sendromu tigiincli ve dordiincti farengeal kese ve arkuslarin gelisim defekti
sonucu ortaya cikan, timus ve paratiroid glandlarda gelisim defekti, konoturunkal kalp
anomalisi, fasiyal dismorfizm, beslenme giicliigii, psikiyatrik hastalik insidansinda artma ile
karakterize bir tablodur. Farkli serilerde %35-90 arasinda degisen oranlarda hemizigot 22q11
delesyonu gosterilmistir, hastalarin az bir kisminda 10p13-14 delesyonu saptanmistir.
Otozomal dominant gegis gosterdigi diistiniilmektedir. Cogu vakada, rezidiiel timik gelisim
kapasitesi olmasi nedeni ile hafif derecede T hiicre yetmezligi vardir, bu vakalar Parsiyel
DiGeorge Sendromu olarak adlandiriimigtir. Komplet DiGeorge Sendromu’nda ise total timik
ve paratiroid bez aplazisi goriilmektedir. Hastalar ciddi hipokalsemi, kalp defekti ve AKIY
benzeri immiin yetmezlikten dolay1 kotii bir prognoza sahiptirler, kok hiicre nakli ya da timus
nakilu yapilmaksizin hayatta kalmalar1 zordur. Komplet DiGeorge sendromlu hastalar tim

vakalarin % 10’unu olusturur (Kili¢ 2004, Notarangelo 2010).

2.1.16. Kikirdak Sa¢ Hipoplazisi (KSH):

KSH spektrum hastaliklar1 yenidogan doneminde, hatta prenatal tan: alan agir orantisiz
boy kisaligiyla karakterizedir. Diger bulgular eklem hipermobilite ve siklikla ipeksi ince sag,
immiin yetmezlik, anemi, spermatogenezde yetersizlik, gastrointestinal disfonksiyon ve
artmis malignensi riskidir. Vakalar ayni aileden bile olsa klinik degiskendir. Otozomal resesif
gecis gosterir. Tanida temel olarak klinik bulgular, karakteristik radyolojik bulgular, bazi
vakalarda immiindisfonksiyona ait kanitlar, makrositik anemi ve veya gastrointestinal
bulgular 6nemlidir. Ribonukleaz mitokondrial RNA processing (RMRP) gen mutasyonu bu
klinikle birlikte tanimlanan tek defekttir. Bu genin en 6nemli fonksiyonu mitokondrial DNA
sentezidir. Molekiiler testler tan1iy1 dogrulamaya yardimci olur. Erken tani ile hastalikla iliskili
morbiditelerin (6rnegin enfeksiyon kontrolii, canli asilar ile asilamanin yapilmamasi ve
malignensi gelisimi) 6nlenmesi ve yonetilmesi 6nemlidir. Olgularin %57’sinde CD3+ T hiicre
oraninda azalma, %83’tinde lenfoproliferatif yanitta azalma, %35’inde IgA ve/veya IgG alt

gruplarinda diistikliik tanimlanmistir (Hermanns 2006).
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2.1.17.ikaros defekti:

Ikaros geni B lenfosit gelisim ve fonksiyonu igin gerekli zinc finger transkripsiyon
faktorlerini kodlar. Insanda ilk olarak hidrops tablosunda pansitopenik bir yenidoganda
tanimlanmistir. B ve NK hiicre yoklugu, normal sayida T lenfositleri, hiposeliiler kemik iligi

saptanmustir (Goldman 2012).

2.1.18. STATSB defekti:

STATSb c¢esitli sitokin ve hormonlara yanit olarak sinyal iletimi ve transkripsiyon
faktorlerini aktive eden bir molekiildiir. Ozellikle T hiicrelerinin IL—2 yanitinda énemlidir. Bu

molekiil ayn1 zamanda Biiyiime hormonu (GH) sinyal iletiminde de rol alir.

STATSD eksikligi otozomal resesif genetik gecislidir. Orantisiz boy kisalig1 ve hiicresel
immiin yetmezlikle karakterizedir. Ek olarak ¢ikik alin, kemerli burun gibi fasiyal dismorfik
bulgular ve tiz ses mevcuttur. Sik pulmoner enfeksiyonlar mevcuttur, bunun yanisira firsatci
enfeksiyonlar (hemorajik Varicella, Herpes zoster ve Pneumocystis jiroveci) da bildirilmistir.
Hastalarda hafif T lenfopeni, azalmis mitojen cevabi, azalmig NK hiicre ve gama delta T
lenfosit sayisi saptanir. B hiicre sayisi ve asi yaniti normaldir. STAT5b fonksiyonu olmayan
¢ogu hastada ayn1 zamanda, kronik erken baslangigl diare, egzema ve lenfositik intertisiyel
pnémoni gibi immiin regiilasyon bozuklugunu diisiindiiren bulgular da vardir (Kofoed 2003,
Bernasconi 2006, Cohen 2006).

2.1.19. ITK defekti:
IL-2 inducible T-cell kinase (ITK) eksikligi nadir goriilen ITK geninde homozigot

mutasyon sonucu ortaya c¢ikan ve Epstein-Barvirus (EBV) enfeksiyonunun kontrol
edilememesi sonucu B lenfosit kaynakli lenfoproliferatif hastaliga yol agan bir bozukluktur.
Otozomal resesif gecislidir. Klinik ve immiinolojik bulgular bir¢ok klinisyen i¢in net degildir.

Tedavide ritiiksimabin (anti cd20) faydali oldugu gosterilmistir (Mansouri 2012).

2.1.20. MAGT1 defekti:

Mg2+ ATP’nin kofaktorii olarak ve gesitli polifosfat igeren molekiillerin, 6rnegin DNA,
RNA ve ¢esitli enzimlerin regiilasyonunda rol oynar. Ayni zamanda intraseliiler sinyal
iletiminde 6nemlidir. Suboptimal diizeyde Ca*?, Mg*? konsantrasyonunda PHA ile lenfosit
aktivasyonu ortaya cikar. Bu bilgi ikisi kardes 3 erkek hastada X’e bagli magnezyum
transporter proteinl (MAGT1) gen defektine bagli KIiY gosterilmesi ile dogrulanmistir. Bu
defekt sonucu receptor-induced phospholipase Cyl(PLCyl) aktivasyonu ve Ca**
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sinyalizasyonu bozulur. Klinik bulgular, kronik viral enfeksiyonlar, 6zellikle EBV (bir
hastada EBV’ye bagli lenfoma bildirilmistir), tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
viral pnomoni, herpes viriis enfeksiyonlar1 ve kronik diaredir. Immiinolojik incelemede
CD4+T lenfopeni ve invitro CD3 sitimiilasyonuyla T lenfosit proliferasyon ve
aktivasyonunda yetersizlik saptanir, phorbolmyristat yaniti ise normaldir. Idiyopatik CD4
lenfopenisi olan hastalarin bir kisminin bu defekti tasidigi diistiniilmektedir. XMEN (X-linked
immunodeficiency with magnesium defect and EBV infection and neoplasia) hastaligi olarak
da adlandirilmaktadir (Li 2011).

2.1.21.DOCKS eksikligi:

Dedicator of cytokinesis 8 (DOCKS8) geni kromozom 9p24 bulunur, bu biiylik protein
(vaklasik 190 kDa) intraseliiler sinyal aginda yer alir, Dedicator of cytokinesis (DOCK)
protein ailesinin iiyelerinden biridir. DOCK ailesi proteinleri hiicre migrasyonu, adezyonu,
morfolojisi ve gelisimi ile ilgili gérev alir. DOCKS filamantdz aktinin organizasyonunda
gorev alarak fonksiyon goriir; insan plasentasi, akciger, bobrek ve pankreas, daha az oranda
da beyin, kalp ve iskelet kas hiicrelerinde bulunur (Ruusala 2004).

DOCKS8 genindeki bozukluklar Otozomal resesif Hiper IgE sendromu (OR-HIES) ile
sonuglanir. Bu hastalarda tekrarlayan otitis media, sinuzit, sinopulmoner enfeksiyonlar, Staph
aureus kaynakli cilt enfeksiyonlari, Herpes simplex ve zoster enfeksiyonlari, Molluscum
contagiosum ve papillomavirus ile agir ve persistan enfeksiyonlar, atopik egzema ve anaflaksi
goriiliir. Bazi hastalarda ciltte skuamoz hiicreli karsinom ve T lenfosit kaynakh
16semi/lenfoma saptanabilir. immunolojik incelemede IgE vyiiksekligi, eozinofili ve IgM
digiikligii bulunur. CD4+ ve CD8+ T lenfosit proliferatif yanitlarinda diigiikliik vardir
(Engelhardt 2009).

Tedavide temel prensipler profilaksiler, egzemaya yonelik yaklasilar (nemlendirme,
antihistaminik, gida alerjisi varsa diyet, topikal ya da sistemik steroid), antikor yanit1 bozuk
olan ve profilaksilere ragmen enfeksiyon kontrolii saglanamayan hastalarda IVIG destegi ve
komplikasyonlara (otoimmiinite, malignite, vs) yonelik tedavilerin diizenlenmesidir. DOCKS8
mutasyonlarmin KIY’e neden oldugunun goriilmesiyle, son dénemde bu hastalarda kok hiicre

nakli denenmeye baslamistir.

2.1.22.CD4 eksikligi:

Diinya Saglik orgiitii tarafindan agir agiklanamayan HIVseronegatif immiinosupresyon

olarak da adlandirilmaktadir. Tami kriterleri: “Hiicresel immiin yetersizlik diisiindiiren
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hastalik bulgular1, degisik zamanlarda en az 2 dl¢iimde CD4+ T hiicre sayisinin 23 aydan
kiigiik cocuklarda <1000/mm?, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarla, erigskinlerde ise <300 /mm® veya
CD4+T lenfosit oraninin total T lenfosit oraninin %20'sinden az olmasi, HIV veya diger
lenfotropik ajanlarin diglanmasi, tanimlanmis immiin yetersizlik veya immiinosupresif ilag
kullanim &ykdisii veya otoimmiinitenin olmamasi”dir.

Bu olgularda CD4+T lenfositlerindeki diisiikliigiin nedeni agiklanamamistir. Bazi
olgularda invitro sartlarda saptanan T hiicre apoptozisinde artisin bu durumdan sorumlu
olabilecegi diistiniilmektedir. Klinik tablo degiskenlik gdsterir. Asemptomatik olgularin yan
sira firsatgt enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, papiloma virus enfeksiyonlar1 ve polyomavirus/JC
virusa bagl progresif multifokal l6koensefalopatinin goriildiigii olgular da tanimlanmistir.
Hastalarin ¢ogu adeldsandir. Naiv CD4+T lenfositler hafiza CD4+T lenfositlerden daha ¢ok
etkilenmistir. Degisik derecede hipogamaglobulinemi yaygindir (Zonios 2008). Giincel KiY

sinilamasinda yer almamakla beraber daha 6nceki siniflamada yer almistir.
2.3 KIY’LER ILE iLGILI DIGER DURUMLAR

2.3.1. Maternal engraftment:

Saglikli bir yeni doganin dolasgiminda plasenta yoluyla gegen maternal kaynakli
hiicrelerin varligi net olarak gosterilmistir. Immiin sistemi saglikli bebekte, bu maternal
hiicreler kendi T hiicreleri tarafindan rejeke edilir. Ancak seliiler immiin yetmezligi olan
infantta maternal kaynakli bu T hiicreler uzun siire dolasimda yasayabilir. Kok hiicre nakli
yapilan bir merkezde %40 hastada maternal orjinli T lenfositler saptanmistir, ancak tiimiinde
klinik olmadigi goriilmiistiir. Varolan T hiicrelerinin gesitliligi sinirli olup agirlikli olarak
CD8+CD45RO+ hiicrelerdir. Bu hiicreler genellikle non fonksiyoneldir, mitojen yanitlart
bozuktur. Bu vakalar asemptomatik olabilecegi gibi kutan6z bulgular, ishal, hepatit gibi
GVHD benzeri klinige yol agabilir. Ancak literatiirede fonksiyonel maternal kaynakli T
hiicreleri sayesinde semptomlarin baslamasi geciken, uzun yasam siiresi olan hastalar
bildirilmistir. Maternal engraftment olan hastalarda anne disinda yapilan kemik iligi naklinin

basaris1 diismektedir (Tezcan 2005, Palmer 2007).

2.3.2. Atipik AKIY

Bazi AKIY vakalarinda dolasimda degisik miktarda T lenfositler varolabilir. Bu T
lenfositler Omenn Sendromunda goriilen klonal, otoreaktif T hiicreler, maternal orjinli T
hiicreler (maternal engraftment) dir. Bunlarin disinda CD3 gama eksikligi gibi bazi

mutasyonlar T hiicrelerinin sayisindan ¢ok fonksiyonunu etkilemektedir.
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Daha dnce bahsedildigi gibi tipik AKIY vakalarinda hastalar tedavi edilmezse, genellikle
bir yasindan énce kaybedilir. Giderek artan siklikla AKIY ile ilgili genlerdeki hipomorfik
mutasyonlar sonucu bazi proten fonksiyonlarinin korundugu ve bir miktar T lenfosit
fonksiyonu oldugu goriilmektedir. Bu vakalar Atipik AKIY olarak adlandirilir.

Bazi AKIY mutasyonlarinda erken dénemde ortaya cikabilecek somatik reversiyon
sonucu da bu tablo meydana gelebilir.

Hastalarin ¢ogunda bozuk T lenfosit ve antikor yaniti s6z konusu iken bazi hastalarda
normale yakin immiin cevap varolabilir. Lenfosit fonksiyonlar1 bozuk olanlarda klasik AKIY
oldugu gibi ilk bir yasta baslayan semptomlarla birlikte, otoimmiin sitopeniler, lenfadenopati,
cilt dokiintiisii, organomegali, kutan6z graniilabmatoz lezyonlar, kolit saptanabilir. T lenfosit
fonksiyonlar1 az etkilenenlerde semptomlarin ortaya ¢ikisi ileri yaslara kayabilir. Roifman ve
ark calismasinda total CD3+T lenfosit sayisi 500/mm? altinda olanlarada enfeksiyonla ilgili
bulgular én plandayken, 500/mm®iin iizerinde olanlarda ek olarak kutandz semptomlarla
lenfadenopati ve hepatosplenomegaliyi iceren lenfoproliferatif durumlar eslik etmektedir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak CD3 sayis1 500/mm? iizerinde olanlar atipik AKIY olarak kabul
edilebilir (van der Burg 2010, Roifmann 2011).

22



2.4 KIY’LERDE TANI:

2.4.1 Klinik Bulgular:

Bu hastalarda altta yatan genetik bozukluk ve bozuklugun immiin sisteme etkilerine gore
degisen bulgular saptanabilir. Genel olarak hayatin erken donemlerinde baslayan oral
monilya, solunum yolu enfeksiyonlari, diare ve buna bagl biiylime geriligi en Gnemli
bulgulardir. Ozellikle AKIY’li hastalarda, dogumda genellikle saglikli goriinen bebekte, 6
aydan once bakteriyel, viral ve fungal kaynakli enfeksiyonlar ortaya ¢ikar.

Candida albicans, Pneumocystis carini gibi firsat¢1 organizmalar ile persistan
enfeksiyonlar siktir. Varicella, adenovirus, respiratuar sinsisyal virus (RSV), parainfluenza,
sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), ve Bacillus Calmette-Guerin (BCG),
olime yol agabilir. Bakteryel enfeksiyonlar daha nadirdir. Ancak retikiiler disgeneziste
agraniilositoza bagli hayatin ilk gilinlerinden itibaren agir bakteriyel enfeksiyonlar goriilebilir.
Yiizeyel mantar enfeksiyonlari siktir. En fazla oral monilya goriiliir, genellikle dogumdan
itibaren gozlenir, tedaviye direnglidir ve yaygindir. Agir invaziv mantar enfeksiyonlari
nadirdir ancak oliimciil seyreder.

Uzamis solunum yolu enfeksiyonlar1 siktir. Sinsi, progresif seyirli, radyolojik olarak
intertisiyel pnomoni ve hiperinflasyon olan vakalarda Pneumocystis jiroveci kaynakli
pnomoniyit  dislniilmelidir.  Ancak  0Ozellikle intertisiyel akciger patolojilerinde
sitomegalovirus (CMV), adenovirus, RSV veya parainfluenza virus etken olabilir.

Hayatin ilk aylarinda ortaya ¢ikan diare malnutrisyona neden olur. Diare viral
enfeksiyonlara bagli olabilecegi gibi, 1simnlanmamis kan iiriintine bagli Gfaft versus host
hastaligi (GVHD), maternal kaynakli T lenfositlerine bagli GVHD (maternal engraftment)
veya Omenn sendromunun bir bulgusu olabilir.

Ciltte eritemat6z dokiintii saptanabilen bagka bir bulgudur. Maternal egraftment, GVHD
dermal T hiicre infiltrasyonu ya da Omenn sendromunda goriilen aktive otolog T hiicrelerinin
cilt invazyonu sonucu ortaya ¢ikan doku hasarina bagh ortaya cikar. Ek olarak bazi AKIY
formlar1 farkl: sistemlerle ilgili cesitli bulgularla ilgili olabilir. Agir invaziv fungal enfeksiyon
nadirdir fakat fetaldir. Genis persistan yiizeyel candidiazis siktir.

Enfeksiyonlara bagli organomegali saptnanabilir. Lenf nodlar1 hipoplaziktir.

Aile oykiisiinde anne baba akrabaligi, 6zellikle bir yas alt1 kardes 6liim Gykiisii otozomal
resesif gecisli KIY’lerde onemlidir. Erkek bebeklerin etkilenmesi varsa X’e bagl genetik
gecigli tipler akla gelmelidir (Buckley 1997, Buckley 1999, Berrington 2000, Fischer
2000,van der Burg 2011).
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Tablo 2.2: Kombine immiin Yetmezlik: Kriterler ve Destekleyici Bulgular (10)

Diger sekonder immiin yetmezlikleri diglandiktan sonra, 6rnegin HIV, ilag, asagidakilerden en az

ikisinin bulunmasi

1. Tipik enfeksiyonlarin varligi (6rnegin, PCP, CMV pndmonisi, agiz yarasi, tekrarlayan invaziv

enfeksiyonlar) ve/veya lenfoid malignensi ve/veya 2 yas alt1 graniilom/otoimmiinite

2. Dolagimdaki T lenfositlerin say1 veya fonksiyonundaki azalmanin dogrulanmasi

3. Diisiik T-cell receptor excision circle (TREC) diizeyi, kisitlanmug T lenfosit repertuar ¢esitliligi
veya her ikisi

4. T lenfosit fonksiyonlarin etkiledigi kanitlanan mutasyon varliginin gosterilmesi

1. Asikar T hiicre yetmezligine ait aile dykiisii

2. T hiicre yetmezlikleri ile iligkili bulgu ve semptomlarin varligi 6rnegin: kisa boy (6rnegin,

kikirdak sa¢ hipoplazisi), mikrosefali (6rn, DNA ligaz 4), mental retardasyon (6rn, ADA eksikligi),

3. Anormal timus morfolojisi

Tablo 2.2°de KIiY tanis1 igin kriterler ve destekleyici bulgular, Tablo 2.3’de cesitli

K1Y lere eslik eden klinik ve laboratuar bulgular verilmistir.

2.4.2.Fizik muayene:

Kombine immiin yetmezligin tipine gore farkli muayene bulgulari saptanabilir. Immiin
sistemin etkilenmenin az oldugu durumlarda, AKIY vakalarinda erken dénemde tamamen
normal muayene bulgular1 gézlenebilir.

AKIY tanisi alan bebeklerde, 3-6 aydan itibaren semptomlar1 baslamas: ile huzursuzluk,
diiskiin goriiniim, malnutrisyon, oral yaygin monilya, diaper bolgede mantar enfeksiyonu
saptanabilir. Klinik olarak saptanabilir lenfoid doku yoktur, ancak zaten normal infantlarda da
lenf nodlar1 ve tonsiller genellikle olduk¢a kiigiiktiir. Omen sendromunda lenfadenopati
saptanabilir.

Solunum yolu enfeksiyonu varsa siyanoz, takipne, dispne, burun kanadi solunumu,
interkostal ¢ekilmeler gozlenebilir. Hasta septik ise dolasim bozuklugu, tasikardi bulunabilir.
Malnutrisyon ve malabsorbsiyona bagli batin distansiyonu vardir. Enfeksiyonlara bagl
(6zellikle CMV, EBV, BCG diseminasyonu) hepatosplenomegali saptanabilir. Maternal
engraftment, GVHD, Omenn sendromuna bagli eritematdz cilt dokiintiisii, soyulmalar

goriilebilir.
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Bu bulgular disinda immiin yetmezligin tipine gore norolojik sistem, iskelet sistemi,

endokrin, iirogenital sistemle ilgili bulgular da saptanabilir (Tablo 2.3) (Buckley 2004,
Grifith 2010, van der Burg 2011, Aloj 2012).

Tablo 2.3: Cesitli KIY mutasyonlarina eslik eden spesifik klinik ve laboratuar bulgular

JAK3,yc Atipik form: otoimmiinite, splenomegali, gastrointestinal malabsorbsiyon
IL-7Ra Trombositopeni, perinatal CMV enfeksiyonu

Iskelet, karaciger, akciger, gastrointestinal ve SSS anomalileri,
ADA mezengial skleroz ve anormal renal fonksiyon

Norolojik disfonksiyon, otoimmmiinite, malignensi, diisiik serum iirik asit
PP diizeyi

Omen  Sendromu:  Eritrodermi, alopesi, Dbiiyilk lenf nodlarnt ve
G hepatosplenomegali

inkomplet OS: eritrodermi/cilt dokiintiisii ve hepatomegali, KIY ile birlikte

gama/delta T lenfosit eartis1, otoimmun sitopeni

ARTEMIS, KU70/80,
DNAPK-cs, LIG4,

Radyosensitivite, dismorfizm, bilyiime geriligi, mental retardasyon

CERNUNNOS/XLF
AK 2 Sensdrindral isitme kaybi, nétropeni
Persistan eksfolyatif dermatit, subkutan nodiiller, lenfadenopati, trombositopeni,
£APTO kronik gastroenterit, ulseratif kolit
TAP1/2 Nazal polip, kronik graniilamatoz inflamasyonla birlikte cilt {ilserleri
Coronin 1A As1 sonrast agir Varisella, psikiyatrik bozukuklar
Tekrarlayan otitis media, siniizit, sinopulmonar enfeksiyonlar, Staphylococcus
Aureus, Herpes Simplex ve Zoster kaynakli cilt enfeksiyonlari, Molluscum
contagiosum ve papillomavirusa bagli ciddi persistan enfeksiyon, atopik
DOCKS egzema, squamous hiicreli karsinom, T hiicre kaynakli 16semi/lenfoma, mental
retardasyon
Yiksek IgE diizeyi, eozinofili, disiik IgM diizeyi, CD4+ ve CD8+ T hiicre
proliferatif yanitinda yetersizlik
FOXN1 Konjenital alopesi, tirnak distrofisi, noral tiip defekti; agir T lenfosit yetmezligi
Hiper IgM sendromlari Nétropeni, Kolanjiopati
STATSB Boy kisalig
22q11 Konoturunkal kalp anomalisi, hipoparatiroidi, fasiyal dismorfizm, psikiyatrik

bozukluklarda artma
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2.4.3.Laboratuar:

Kombine immiin yetmezligi diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda laboratuar bulgulari ile
tan1 dogrulanir. Hemogram ve periferik yayma ile dahi dnemli bulgular elde edilebilir. T
hiicreleri dolagimdaki lenfositlerin yaklasik %70’ini olusturur, bu nedenle AKIY ¢ocuklarin
neredeyse hepsi lenfopeniktir. ALS’nin  yasa uygun referans araliklarina gore
degerlendirilmesi gerekir. Saglikli bir yenidoganda 3,400-7,600/mm?® arasindadir. Bunun
disinda bir yas altinda 3000/mm?, bir yas istii 1500/mm® altindaki toplam lenfosit sayilari
lenfopeni olarak kabul edilmelidir. Ozellikle aile dykiisii olan bebeklerde ilk 3 ayda bile
hemogramda lenfopeni tani icin Onemlidir. Bu hastalarin lenfositlerinin mitojenlere,
antijenlere, allojenik hiicrelere invitro proliferatif yanit1 yetersizdir.

Akciger grafilerinde timus imaj1 ¢cogu vakada izlenmez. Timiis ¢ok kiiciiktiir (genellikle
lgramdan daha az), timosit, kortikomediiller ayrim ve Hassall korpiiskiilleri yoktur. Ancak
giincel calismalar normal kok hiicre saglanirsa timusun normal T hiicre gelisimine yardim
etme kapasitesinin oldugunu gostermistir

Lenfopeni ile birlikte ¢ok diisik IgM ve A degerleri tanida onemlidir, IgG diizeyi
ozellikle 3—6 aya kadar anne kaynakli olabilecegi i¢in degerli degildir.

Bunun disinda immiin yetmezligin tipine gore ndtropeni, anemi, trombositopeni,
eozinofili, IgE ytiksekligi de saptanabilir.

Hastalardan izole edilen enfeksiyon ajanlar alisilmisin disinda firsat¢i ajanlardir. Antikor
yanitlar1 bozuk olacagindan viral ajanlarin tanisinda, 6zellikle CMV, serolojik bulgular
degersizdir.

Bu bulgular ile KIY diisiindiiren hastalarda akim sitometrik olarak lenfosit alt gruplarmin
belirlenmesi ve ardindan genetik ¢aligmalar ile kesin taninin konmasi gerekir (Buckley 1997,
Myers1999, Antoine2003, Buckley 2004, Griffith 2009) .

T-cell receptor excision circles (TRECS), timusta aktif timosit iiretimini gosteren, V(D)J
rekombinasyonunun bir iirlintidiir. Saglikli bir yenidoganda aktif timik fonksiyonlarin bir
gostergesi olarak TREC diizeyleri olduk¢a yiiksektir. Yasla beraber giderek azalir. AKIY
vakalarinda PCR teknigi ile dl¢iilen TREC diizeyleri dlgiilemeyecek diizeyde diisiiktiir. Bu
nedenle AKIY erken tanis1 igin, yenidogan taramasi olarak kullanilmaya baslanmistir

(Notarangelo 2010).
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2.5. KiY’LERDE TEDAVIi

2.5.1. Konvansiyonel Tedavi ve Koruyucu Onlemler

Ozellikle AKIY pediatrik acildir, hizla ele alinmalidir. Esas tedavi kok hiicre veya gen
nakli ile immiin sistemin yeniden yapilandirilmasidir. Kok hiicre nakli beklenirken, her hasta
icin siki temas izolasyonu saglanmali, cilt ve mukoza bakimlar1 yapilmalidir. T hiicreleri
sayica az ve veya disfonsiyonel oldugu i¢in P jiroveci (carinii) pneumonia (PCP) profilaksisi
nakil yapilana kadar tiim hastalara verilmelidir; bu amacla Trimethoprim-sulfamethoxazole
iki aydan biiyiik, uzamis sarilig1 olmayan hastalara baslanabilir. Ozel vakalarda antiviral
profilaksi de gerekebilir. Yiizeyel mantar enfeksiyonlarini dnlemede nistatin ile profilaksi
diisiiniilmelidir. intravendz immunoglobulin (IVIG) hizla baslanmali ve ardindan kok hiicre
nakli i¢in degerlendirilmelidir. Kok hiicre nakli sonrast B hiicre gelisimi saglanamazsa aylik
IVIG desteginin devami gerekir. Serum IgG diizeyini stabil duruma gelene kadar 3 ayda bir
sonrasinda 6 ayda bir IgG diizey kontrolii yapilmalidir. Katabolizma fazla oldugugunda i¢in
doz araligi kisaltilabilir (2-3 haftada bir); akut enfeksiyonlarda 19gG eliminasyonu artar,
Olctimlerle IVIG dozu arttirilabilir, aralik kisaltilabilir.

Enfeksiyon bulgulart silik olabilir, atesli hastalara kiiltiirleri alinarak kisa zamanda genis
spektrumlu antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.

AKIY siiphesi olan hastalara CMV bulasmasmi engellemek ve GVHD &nlemek icin
1sinlanmis ve lokosit deplese kan {irtinii verilmelidir. Canli attentie asilar dissemine hastalik
ve buna bagli 6liim gelisebilecegi i¢in hastaya ve aile bireylerine uygulanmamalidir. Sugigegi
veya Herpes zosterle temasi takiben varisella zoster Ig’i kullanilmalidir. Oral asiklovir
alternatif bir ilactir, hastalik seyrinin hafiflemesine yardimci olabilir. RSV sezonlarinda aylik
RSV Ig’1 kullanilabilir. RSV enfeksiyonu varsa ribavirin denenebilir.

AKIY tanisi alan hastalarin g¢ocuk gogiis hastaliklarina hizlica konsiilte edilerek
gelisebilecek akciger hasarmin Onlenmesi Onemlidir. Odak belirlemede goriintiilemeden
faydalanmalidir. Enfeksiyon siiphesinde hizla taramalar yapilmali, gerekirse biyopsi
materyali, bronkoalveolar lavaj (BAL) kiltiri ve PCR tekniklerinden faydalaniimalidir.
Antikor yanitlart  bozuk olacagindan serolojik taramalar negatif bulunabilecegi
unutulmamalidir.

Nakil oncesi kemoterapi verilecek ise damlacik yoluyla bulasan viriisler ve Aspergillus
bulasisi agisindan pozitif basi¢h filtreli hava kaynagi gereklidir (Buckley 2004, Grifith 2009,
van der Burg 2011) .
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2.5.2. Kok Hiicre Nakli (KHN):

Tiim AKIY formlar icin kok hiicre nakli tek kiirdiir. Erken nakil ve sonrasinda siki
monitdrizasyon ve enfeksiyonlarin tedavisi ile yasam orani %95’ lere ulasabilir.

Kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilecek genis bir repertuar vardir: kemik iligi,
mobilize periferal kok hiicreler, kord kani. En uygun donér human leukocyte antigen (HLA)-
uygun kardes veya akrabalik varsa anne ve babadir. Haploidentik (yar1 uyumlu) anne baba,
HLA-uygun akraba dis1 donor ve HLA 5/6 allel uygun akraba dis1 dondr de basarilidir, ancak
graft yetmezligi, GVHD, yetersiz B hiicre fonksiyonu riski yiiksektir. HLA identik verici
varsa basarili engraftment i¢in transplant oncesi kemoablasyon veya graft versus host
hastaligit (GVHD) profilaksisi gerekli degilken, non identik HLA uygun dondr igin nakil
oncesi hazirlayici rejmler gereklidir.

Nakil oncesi alici ve vericiden enfeksiyoz ajanlar yoniinden rutin testler, Ornegin
stoimegalovirus (CMV), HIV ve hepatit viruslari, yapilir. Kok hiicre nakli sonrasi GVHD
Onleyici tedaviye devam edilmelidir. Tiim kan iriinleri 6liimcii seyirli olabilen GVHD
onlemek i¢in 25-GY 1s1n ile 1ginlanmalidir.

Kok hiicre nakli yapilan AKIY hastalar ile ilgili genis serilerde basar1 %80 bulunmustur.
Nakilda 6 ay sonra yasayan hastalarda gerekli T hiicre fonksiyonunun %90’ min B hiicre
fonksiyonunun%70’inin kazanildig1 goriilmiistiir.

Avrupa’dan 700 hastaya ait kok hiicre nakli verileri 2010°da yayinlanmistir (Gennery
2010). Bu galismaya gore 10 yillik sagkalim %80’lere kadar ulagsmistir. HLA uygun dondrden
nakillerde %90’1 bulan basar1 bildirilmistir.

Prognozu, altta yatan immiin yetmezligin tipi, hastanin yasi, vericinin durumu
belirlemektedir. Genel olarak B+ fenotipteki vakalar B- lere gore daha iyi prognoza sahiptir;
B- hastalarda timusta artmis double negatif T hiicre popiilasyonu mevcuttur, bu nedenle
GVHD riski de daha yiiksektir. Genel olarak MHC simif 2, Omenn Sendromu ve PNP
eksikliginde prognoz kotiidiir.

Ideali 3,5 aydan 6nce olmak iizere 6 ay alt1 yapilan nakiller daha basarili bulunmustur
(Neven 2009).

Kord kani ile yapilan nakillerde B hiicre engrfatmentinin daha iyi olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir (Chan 2013).

Neonatal tarama programlari ile erken donemde enfeksiyon ortaya ¢ikmadan tani alan
hastalarda sonug¢ en iyidir. Yeni kemoterapi rejimlerinin basar1 sansini arttirdigi gosterildigi
icin, giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Ancak hazirlayict rejim kullamilan ve
kullanilmayan hastalar arasinda fark olmadigin1 gosteren yazilar da bulunmaktadir (Patel
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2009, Neven 2009). Ayni yayinlarda diger verilere benzer sekilde tam uyumlu akraba verici
ile basar1 %100, akraba dis1 tam uyumlu verici ile %70 olarak bulunmustur. Ozellikle B-
grupta hazirlayici rejim verilmesi ile verilmemesi arasindan B hiicre gelisimi acisindan fark
olmadig1 gosterilmistir.

Basaril1 bir KHN tedavi edicidir, ancak uzun donem izlemi i¢eren bazi ¢alismalarda bazi
hastalarda uzun vadede sekel ortaya g¢ikabilecegini gostermisitir. Borghans ve ark (2006)
nakil sonrasi ge¢ donemde otoimmiinite ve enfeksiyon sikliginin arttigini bildirmistir. Honig
ve ark (2007) ADA eksikligi olan AKIY vakalarda mental retardasyon, motor disfonksiyon,
sensorindral isitme kaybi gibi noérolojik komplikasyonun sik oldugunu bildirmislerdir.
Mazzolari ve ark (2007) 40 hastanin postransplant uzun dénem takibinde endokrin, otoimmiin
ve davranigsal problemlerin arttig1 goriilmiistiir.

Primer immiin yetmezlikli 105 ¢ocugun transplant sonrasi takibinin yapildig1 ¢alismada
uzun donemde ADA eksikligi olan ¢ocuklarda cognitive problemler, emosyonel ve davranis
sorunlari sik bulunmustur (Titman 2008).

Kok hiicre nakli sonrasi profilaksileri ve siiresi kullanilan rejime ve merkezlerin pratigine
gore degisebilir. Genel olarak, CD4+ T hiicre sayis1 200/mm* den fazla, PHA ile proliferatif
yanit %50 ve lizerinde, immiin siipresif tedaviler sonlandirildi ise, profilaksiler kesilebilir.
Hastalarda enfeksiyonu diislindiiren bulgular ortaya ¢iktiginda, klinik, goriintiileme,
laboratuar ile enfeksiyon ekarte edilene kadar spesifik antibiyotik bagslanir. Biiylime ve
gelisme dikkatlice takip edilmelidir. Hastanin hazirlayici rejime ihtiyaci olduysa, endokrin
problemler, nérokognitif gecikme, osteopeni ve dental problemler ortaya cikabilir (Grifith
2009).

2010 yilinda yaymlanan metanaliz sonuglarinda kok hiicre nakli yapilan ve gen tedavisi
verilen hastalarin her ikisinde de T hiicre yapilanmasinin saglandigi, ancak B hiicre
yapilanmasinin garantisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada nakil oncesi kemoterapi
rejimleri ile B hiicre kimerizminin arttigt ancak fonksiyonlar1 agisindan fark olmadigi

bulunmustur (Buckley 2010).

2.5.3.Nakil Sonrasi IVIG Replasmani:

Tiim merkezlerde nakil sonrasi erken evrede IgG diizeyi 500-700 mg/dL arasinda,
pulmoner komplikasyon varsa daha yiiksek tutulur. IVIG kesme kriterleri merkezlere gore
degiskenlik gosterir. Bazi merkezler nakil sonras1 6-12 ay devam eder, baz1 merkezler IgM
diizeylerinin normale donmesini bekler. IVIG kesildikten sonra asilanan hastalarda antikor

cevabl olusmadiysa yeniden baslanmasi gerekir. B hiicre engraftmenti saglanamayan
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hastalarda 6miir boyu IVIG kesilmemelidir. GVHD ya da otoimmiin hadiseler nedeniyle
immiinsiipresan alan hastalarda kesilmemelidir (Grifith 2009).

2.5.4. KHN Sonras1 Asillama:

IVIG destegi kesildikten sonra canli agilar disindaki asilar normal infanta uygulanan
semaya gore baslanmalidir. As1 Oncesi ve sonrasi antikor diizeylerine bakilmalidir. Canli
asilarak nakil sonrast1 2 yildan oOnce, IVIG Kkesildikten sonra 12-15 aydan 0&nce

yapilmamalidir; ayn1 zamanda immiin siipresifler de kesilmis olmalidir (Grifith 2009).

2.5.6. Graft Versus Host Hastahgi (GVHD):

Kok hiicre nakli yapilan ya da 1ginlanmamus, 16kosit filtresi kullanmadan kan {iriinii alan
AKIY vakalarinda, verici T lenfositlerinin alicida olusturdugu immiin reksiyondur. Enterit,
dermatid, hepatit, daha az siklikla pnomoni gelisimiyle karakterize bu tablo nakil sonras1 100
giin i¢inde ise akut, daha sonra ise kronik GVHD olarak tanimlanir. Profilaksiye ragmen HLA
identik kardesten nakillerde bile %30-60 oraninda akut GVHD gelisim riski vardir. Akraba
dist ve HLA tam uyumlu olmayan vericiden nakillerde %80’i bulmaktadir. Ancak bu
reaksiyonlarin ¢ogu hafif diizeyde seyretmektedir. Akraba dis1 verici, HLA tam uyumlu
olmayan dondr, yash verici ve CMV pozitif verici bu riski daha da arttirmaktadir (Bolafios -
Meade 2006).

GVHD temeli verici lenfositlerinin alicida olusturdugu immiin reaksiyonlardir, bu
reaksiyonlarin gelisiminde alicinin antijen sunan hiicrelerin de 6nemli oldugu gosterilmistir.
Ortalama olarak nakilden 6 giin sonra eritematdz makulopapiiler morbiliform ras, ciddi diare
ile baglar. Kasmtili ve agrili olabilen ras hizla viicuda yayilarak soyulmalara yol acar.
Eozinofili ve lenfadenopati gelisir, kisa siire sonra hepatosplenomegali, karaciger enzim
yiiksekligi, direkt biliriibin yiiksekligi ortaya ¢ikar. Sulu daire ortaya ¢ikar, bol ve kanamali
olabilir. Bulanti, kusma, kramp tarzinda karmn agris1 ve protein kaybettirici enteropati eslik
edebilir. En agir formu mortalitesi yiiksek olan kemik iligi aplazisidir. Bulgular 100 giinden
uzun siiriiyor ya da 100 giinden sonra basliyor ise kronik GVHD olarak adlandirilir (Ochs
2007).

Tedavide immiin siipresifler (steroid, siklosporin, metotraksate, takrolimus, mikofenolat
mofetil, vs), ikinci basamakta antitimosit globulin, monoklonal antikorlar kullanilabilir.

Ekstrakorporeal fotoferez ve mezenkimal kok hiicre nakli yeni denenen yontemlerdir (HO
2008).
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2.5.7. Enzim Replasman Tedavisi (ERT)
Polietilen glikol ile konjuge ADA (PEG-ADA) ADA eksikligine bagh AKIY

hastalarinda tam uygun dondr yok ise tek tedavi segenegidir. Tedavinin verilme sekli ve
dozlarindan daha oOnce bahsedilmisti (Bkz ADA eksikligi). ERT sirasinda immiin
fonksiyonlarin ve metabolitlerin monitorizasyonu gerekir, pahali bir tedavidir, ancak immiin
yapilanmay1 saglar. Nakil yapilamazsa omiir boyu devami gerekir. Uzun donem takiplerde
enfeksiyon sikligin1 azaltir ve firsatgr enfeksiyonlari engeller. 8-10 yila kadar devam
edilebilir, daha uzun tedavilerde lenfoid ve hepatik maligniteler ve pulmoner hasarlanma
ortaya ¢ikabilir (Kaufmann 2005, Husain 2007).

ADA eksikligi olan hastalarda uzun donme ERT ile emosyonel problemler, davranis
problemleri ve kognitif problemlerde artis bildirilmistir (Both 2007). Bu nedenle hastalara

ERT baslandiktan sonra KHN i¢in verici aramasi devam etmelidir.

2.5.8. Gen tedavisi:

Gen tedavisi hastaliklar1 tedavi etmek ya da onlemek amaciyla bireyin ilgili geninin
degistirilmesine verilen addir. Ilgili genin degistitlmesi icin kullanmlan yol vektdr viriis
araciligtyla gen naklidir.

Gen tedavisi KIY’ler arasinda gama zincir eksikligi veya ADA eksikliginde HLA uygun
kardes yoksa gen tedavisi alternatif bir tedavidir.

Gama zincir eksikligi i¢in gen tedavisinin degerlendirildigi klinik ¢aligmada basarili gen
insersiyonu ile islevsel T hiicreleri 18 hafta i¢inde gelismis ve 5 yil siirece saptanabilir
oldugunu bulmuslardir. Gen naklinin en korkulan komplikasyonu transgenin onkogen
insersiyonu sonucu l6semi gelisimidir. Farkli vektorler ve daha fazla spesifik insersiyon alani
ile daha iyi sonuglar alinabilecegi diisiiniilmektedir. Gen transduksiyon yetersizliginin
onlenmesi ve 16semi gelisimi riskini azaltmak amaciyla 4 ay alt1 yapilmalidir.

Fare caismalarinda JAK3 ve RAG2 mutasyonu ile ilgili de iyi sonuglar alinmistir. Bir
cok hastalikla ilgili aragtirmalar ise halen devam etmektedir.

ADA eksikliginde gen tedavisinde baslangi¢ calismalarinda kismi basar1 saglanmis,
hastalarin ¢ogunda ERT’nin devami gerekmistir. Giincel yaklagimlarda diisiik doz kemoterapi
ile sonuglar daha basarilidir, baz1 hastalarda IVIG desteginin devami gerekmektedir (Ariga
2006, Puck 2006, Qasim W 2009, Aiuti A2009).

2.5.9. KIY Vakalarinda Beslenme:

Genel olarak diyet kisitlamasina gerek yoktur. Ancak kronik diare ve biiyiime geriligi
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varlifinda gastroenteroloji ve nutrisyon ile konsiiltasyonu gerekir. Yeterli kalori, besin ve

vitamin alimii¢in parenteral veya enteral nutrisyonel destek sikca gerekir. Malnutrisyon kok
hiicre yapilanma oranini azaltirken firsat¢i1 enfeksiyon riskini arttirir. Anne CMV negatif ise
anne siitiiyle besleme yapilmalidir, aksi takdirde CMV gecisine engel olmak amaciyla anne

siitii kesilmektedir (Grifith 2009).
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3.MATERYAL VE METOD:

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Immiinoloji ve Allerji Hastaliklari polikliniginde 2001-2012 arasinda Kombine immiin
yetmezlik, agir kombine immiin yetmezlik ve izole CD4 eksikligi olarak tanis1 alan hastalar
degerlendirildi. Calisma oncesi iiniversitemizin etik kurul onay1 alindi. Tanilar ESID-PAGID
ve DSO kriterlerine gére kondu.

Hastalar gruplanirken CD3+T lenfosit sayisi 500/mm° iizerinde olan AKIY vakalari
T+AKIY olarak smiflandirildi. Diger gruplar T-B-, T-B+, HIGM sendromu, MHC smif
eksiklikleri, izole CD4 lenfopeni, komplet Digeorge sendromu, Zap70 eksikligi, CD3 gama
eksikligi, DOCKS eksikligi seklinde olusturuldu.

Hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek Oykiide basvuru yasi, cinsiyet, sikayetlerinin
baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire (tanida gecikme siiresi), bagvurudaki sikayeti, anne
baba akrabaligi, ailede immiin yetmezlik tanis1 almis olgu varligi, immiin yetmezligi
diislindiiren aile oykiisii varligi, hastalarin asilanma oykiisii (6zellikle BCG) incelendi. As1
komplikasyonu gelisenler ve bunlara verilen tedaviler degerlendirildi. Akraba evliligi birinci
dereceden (kardes ¢ocuklari), ikinci dereceden (kardes torunlari), tigiincii derece (daha uzak)
akrabaliklar olmak tizere siniflandirildi.

Ozellikle AKIY vakalarinda tanida gecikme siiresi ve bunun yillar igindeki degisiminin
degerlendirilmesi, immiin yetmezlikler ile ilgili farkindaligin degerlendirilmesi, cinsiyet
dagilimi, akraba evliligi oranlarinin saptanarak literatiir ile karsilastirilmasi, en sik bagvuru
semptomlarinin saptanmasi, sik goriilen akim sitometrik fenotiplerin degerlendirilmesi ve
bunun literatiir ile kiyaslanmasi amaglandi.

Hastalarin bagvuruda fizik muayene bulgulart degerlendirildi. Biiyiime ve malnutrisyon
durumu degerlendirildi. Boya gore agirligi 2SD altinda olan vakalar malnutrisyon olarak
kabul edildi. Boy, kilo ve bas ¢evresi orantili olarak geri kalan vakalar biliylime geriligi olarak
degerlendirildi. Dismorfolojik bulgular (mikrosefali, fasiyal dismorfizm, vs), ylizeyel mantar
enfeksiyonu varligi (oral monilya, mantar dermatidi), tonsil veya lenf dokusu durumu;
solunum, dolasim ve batin muayenesinde saptanan pozitif bulgular ve eslik eden diger
bulgular incelendi.

Laboratuarda; tam kan sayimi ve periferik yayma incelemeleri 6zellikle absolii lenfosit
sayis1 degerlendirildi, bir yas alt: 3000/mm?, bir yas tstii 1500/mm® lenfopeni olarak kabul
edildi. Diger serilerden anemi, trombositopeni, ndtropeni varsa not edildi. Hemoglobin

degerleri aya gore normal smirlardan diisiik ise anemi, nétrofil sayisi 1500/mm? altinda ise
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nétropeni, trombosit sayist 150000/mm? altinda ise trombositopeni, eozinofil sayis1 400/mm®
tizerinde ise eozinofili olarak degerlendirildi. g degerleri nefelometrik yontem (Date Behring
Marburg Gmbh, Germany) ile ¢alisilmisti, yasa gére normal siirlar i¢in Aksu ve ark (2006)
calismasindaki degerler referans alindi. Immiinglobulinleri yasa gore degerlendirilerek
normal, diistik, 6l¢ciilemeyecek kadar diisiik olarak not edildi. Akim sitometrik ¢aligmalar BD
FACS Calibur 4 rekli cihazda ¢alisilmisti. Hastalarin CD3+, CD4+, CD8+ T lenfosit, CD19+
B lenfosit, CD16/56+ NK hiicre oranlari, CD3 gama eksikligi olanlarin TCRA/B, TCRG/D
oranlar1 degerlendirildi.

Hastalarin genetikleri DOCK8 mutasyonu UCLA’de, ADA diizeyleri ve mutasyonlari
DUKE iiniversitesinde, diger mutasyonlar ise Erasmus Medical Center Roteram, Hollanda’da
calisildi.

Tesbit edilen enfeksiyon ajanlart (kiiltiir pozitifligi, seroloji veya PCR), 6zellikle CMV
pozitifligi durumu, akciger goriintiilemesi ve burada saptanan radyolojik bulgular, akciger
grafisinde timusun varligi1 degerlendirildi.

Hastalarin izleminde ortaya c¢ikan enfeksiyonlar ve otoimmiinite gibi diger problemler
degerlendirildi. Hastaliklarin prognozlar1 degerlendirildi. K6k hiicre nakli yapilan hastalarin
prognozu, nakil sonrasi gelisen komplikasyonlar degerlendirildi. KHN basarisin1 etkileyen
faktorler degerlendirildi.

Ortalama ve standart sapmalarin hesaplanmasinda SPSS 15.0 Paket programi kullanildi.
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Tablo 3.1: ESID PAGID Tani Kriterleri:

Agir Kombine immiin Yetmezlik

Kesin: 2 yasindan kiigiik erkek veya kiz hastada, a) transplasental olarak kazanilmig
anneye ait T hiicrelerin engraftmani; ya da b) absolii lenfosit sayisimn 3000/mm®den az,
CD3" T hiicre sayisinin % 20’den az olmas1 ve asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmas:

1) Gamma zincirinde mutasyon (yc)

2) JAK3 mutasyonu

3) RAG1 veya RAG2 mutasyonu

4) IL-7Ra mutasyonu

5) ADA aktivitesinin kontroliin % 20’sinden az olmasi veya ADA geninin her iki
allelinde mutasyon saptanmast

Kuvvetle Olasi: 2 yasindan kiigiik erkek veya kiz hastada, absolii lenfosit sayisinin

3000/mm*den az, CD3* T hiicre sayisinin % 20’den az ve mitojenlere proliferatif cevabin
kontroliin % 10’undan az olmasi ya da dolasimda maternal lenfositlerin varligi.

Ayirict Tan

1) HIV enfeksiyonu

2) Konjenital rubella

3) DiGeorge sendromu

4) Zap70 eksikligi

5) CD3 eksikligi

6) Kikirdak sa¢ hipoplazisi

7) MHC klas II eksikligi

8) PNP eksikligi

X’e Bagh Agir Kombine immiin Yetmezlik (XSCID)

Kesin: Asagidaki kriterlerden birinin bulundugu erkek hastada; a) transplasental olarak
kazamlmis, annenin T hiicrelerinin olmasi; ya da b) CD3" T hiicrelerin % 10’dan az,
CD16/56" NK hiicrelerin % 2’den az ve CD19" B hiicre sayisinin % 75’den fazla olmast:

1) Sitokin ‘common gamma chain (yc)’ geninde mutasyon

2) Lenfositlerin northern blot analizinda yc mRNA’sinin yoklugu

3) Lenfosit veya lenfositer seri hiicrelerinin ylizeylerinde yc proteinin yoklugu

4) Anne tarafindaki kuzenler, dayilar veya yegenlerde agir kombine immiine

yetmezlik tanist olmasi
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Kuvvetle Olasi: Asagidaki kriterlerden hepsinin bulundugu erkek hastada; CD3" T
hiicrelerin % 10°dan az, CD16/56" NK hiicrelerin % 2’den az ve CD19" B hiicre sayisinin

%75’den fazla olmasi:

1) 1 yasindan once biiylime geriliginin baglamasi

2) Serum IgG ve IgA diizeylerinin yasa gore 2 SD altinda olmasi

3) Persistan veya tekrarlayan diare, idrar yolu enfeksiyonu veya oral moniliazis

Olasi: Erkek hastada, periferik dolasimda CD19" B hiicrelerin sayismin % 40’dan fazla

olmasi1 ve asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi:

1) Transplasental olarak kazanilmis, annenin T hiicrelerinin engrafmant

2) Anne tarafindaki kuzenler, dayilar veya yegenlerde agir kombine immiin
yetmezlik tanis1 olmasi

Ayirict Tam

1) JAK3 eksikligi

2) IL-7Ra eksikligi

3) HIV

Komplet DiGeorge Sendromu
Kesin

CD3" T hiicrelerin azalmasi veya tamamen yoklugu ( < 50/mm?®) ve asagidaki kriterlerin
tumu:
e Timusa go¢ eden hiicrelerin 50°den az olmasiyla kamitlanmis  atimi
(CD3"CD45RA*CD62L *hiicre/mm®) ve/veya TREC < 100/100 000 T hiicre
e Hipoparatiroidi
o Kalp defektleri

Hastallk Spektrumu: Hastalarin ¢ogu yasamin ilk birkag ayinda kardiyak anomalileri
nedeniyle incelenirken DGS sendromuyla iligkili bulunduklar1 ve/veya 22q11.2°de delesyon
saptanmasi nedeniyle immiin yetmezlik tanis1 alir. Az bir kisminda ise persistan viral veya
fungal enfeksiyonlar veya hipokalsemik tetani hastaliin ilk bulgusudur. T hiicre defektlerinin
ciddiyeti ¢cok degiskendir. Bircok hastada yasamin ilk birka¢ yilinda immiin yetmezlik
diizelir. Dismorfik yiiz Ozellikleri ve mental retardasyon siktir. Daha biiyiik hastalarda

otoimmiin hastaliklar goriilebilir.
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Tablo 4.2.CD4 eksikligi tan1 Kriterleri:

e Hiicresel immiin yetersizlik diisiindiiren hastalik bulgulari,

e Degisik zamanlarda en az 2 Ol¢imde CD4+ T hiicre sayisinin 23 aydan kiigiik
cocuklarda<1000/mm?, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarla, erigkinlerde ise <300 /mm3 veya
CD4+T lenfosit oraninin total T lenfosit oraninin %20'sinden az olmasi,

e HIV veya diger lenfotropik ajanlarin diglanmasi, tanimlanmis immiin yetersizlik veya

immiinosupresif ilag kullanim dykiisii veya otoimmiinitenin olmamast
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4. BULGULAR:

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve
Allerji Hastaliklar1 béliimiinde takip edilen 67 KIY olgusu alindi. Bu hastalara ait
demografik, Klinik ve laboratuar degerlendirmelerin sonuglar1 asagida verildi

4.1. Demografik Bulgular: Hastalarin 29’u erkek (%43), 38’1 kizdi (%57). Ortalama
sikayet baglama yas1 5,84+8,08 ay (0-48), tan1 yasi 23,6+43,5 ay (1-216), tanida gecikme
12,49+32,3 ay (0-190) olarak bulundu. Hastalarin 29’u (%43) alt1 ayliktan 6nce, 48 hasta
(%72) ise bir yas altinda tan1 almisti. Geg baslangigli ADA eksikligi tanisi alan kiz hasta
degerlendirme disinda tutuldugunda AKIY tamisi alan hastalarin tanida gecikme siiresi
4,749,6 ay olarak bulundu. Hastalarin tan1 yaslar1 ve aile 6ykiileri Tablo 4.1°de verildi.

Anne baba arasinda akrabalik oram1 %77 (52/67), 1.derece akrabalik oran1 %53 (36/67),
2.derece akrabalik oran1 %18 (12/67), 3. derece akrabalik oran1 %6 (4/67), ayni1 koylii orani
%4,5 (3/67), akraba olmayanlarin oran1 %18 (12/67) olarak bulundu. Ailede tanmili KIY
oykiisii olan hastalarm oram %25 (17/67), KiY diisiindiiren aile dykiisii oran1 %43 (29/67)
idi. Onbir hastanin 1 yas alti kardes 6liimii 6ykiisii, 6 hastanin kuzenlerinde 12 hastada ise
anne babada 1 yas alt1 kardes 6liimii 6ykiisii vardu.

Hastalarimizin 18’i 8 aileden geliyordu. Bu hastalardan sadece 4’i kardes tanisi ile
asemptomatik iken tan1 almigti.

Klinik ve laboratuar bulgular ile 21 hasta T-B- AKIY (%31), 15 hasta T-B+AKIY (%22),
9 hasta T+AKIY (%13), 3 hasta MHC simf 2 eksikligi (%5), 2 hasta hiper IgM sendromu
(%3), 2 hasta komplet Digeorge sendromu (%3), 1 hasta ZAP70 eksikligi (%1,5), 5 hasta
CD3 gama eksikligi (%8), 7 hasta DOCKS eksikligi (%10) olarak tani aldi. T+AKIY
vakalarindan 2’si klinik ve laboratuar bulgular ile Omenn sendromu olarak degerlendirildi

(Sekil4.1),

4.2. Klinik Bulgular: Hastalarin en sik bagvuru sikayetleri monilya(%53) ve solunum
sistemi enfeksiyonlariydi (%50). Bunlan ates, sik hastalanma, diare ve cilt bulgulan takip
ediyordu. Monilya Oykiisii olan hastalarin tiimiiniin bu sikayeti 3 aydan Once baglamisti.

Hastalarda en sik goriilen bagvuru sikayetleri Tablo 4.2°de verildi.

En sik cilt bulgulari egzamatéz bulgulardi, T+ hastalarda, maternal engraftment olan
hastalarda, DOCKS8 mutasyonu olan hastalarda mevcuttu. CD3 gama eksikligi tanisi alan 2

kardes hastada vitiligo mevcuttu.
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KiY Dagilimi

B T-B-AKIY B T-B+AKY B T+AKY B HC KLASZ EKS. B CD4 EKS.

= HIGM = DiGeorge mEZAPTO DOCK-8 = CO3GAMA EKS.

Sekil 4.2: Hastalarin tamlara gore dagilim

T-B- gruptan bir kiz hasta rektal prolapsus ile basvurmustu. DOCK8 mutasyonu saptanan
bir kiz hasta karin agrisiyla bagvurmus ve perirenal apse saptanmigti.

Hastalarin ilk basvurularinda yapilan fizik muayenede 10 hastanin belirgin genel durum
bozuklugu vardi. 26 (%39) hastanin malnutrisyonu 18 (%27 )hastanin biiyiime geriligi
saptandi, diger hastalarin biiylimeleri yasa gore normaldi. Toplamda %66 hastanin biiylimesi
etkilenmisti. Bunun diginda saptanan en 6nemli bulgular tonsil dokusu yoklugu, monilya, cilt
bulgulari, solunum sistemi muayenesinde ral, ronkus, organomegali idi. Tablo 4.3’de

hastalarin bagvurudaki muayene bulgular: verildi.
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Tablo.4.1: Hastalarimzin demografik ozellikleri:

K/E Semptomlarin Tam yasi(ay) £SD Tamda Akrabalik Ailede tanili PiY  siipheli

baslama yasi(ay) £SD (min-max) gecikme(ay)+SD PiY vaka
(min-max) (min-max)

1.T-B- AKiY 1417 3,03+0,48 16,96+42,7 13,8+42,9 17/21 5/21 16/21
(1-9) (1-192) (0-190)

2.T-B+AKiY 6/9 3,18+ 0,434 6,17+5,2 3,19+5 11/16 2/16 7/16
1-7) (2-22) (0-19)

3.T+AKIY 4/5 4,5+1,7 13,4+21,5 10+20,2 719 1/9 1/9
(1-18) (1-66) (0-60)

4.MHC SINIF 2 EKS. 112 8,334,9 33449 24,6+40,9 2/3 0/3 0/3
(2-18) (3-90) (1-72)

5.CD4 EKSIKLIiGi 171 13,75+ 10,25 20+21,9 6,7+7,42 0/2 0/2 0/2
(4-24) (7-36) (1,5-12)

6.ZAP70 EKSIKLIGI 1/0 2 10 8 1 - -

7.KOMPLET DIGEORGE 2/0 0,25+ 0,25 1,5+0,7 0,5+0,7 11 1/1 11
(0-1) (1-2) (0-1)

8.DOCKS8 4/3 19,67+ 6,99 36,5+25,5 17,7£29,6 717 5/7 4/7
(2-48) (12-80) (0-78)

9.HiPERIGM 1/1 8+2 10+1,4 2+1,4 212 0/2 0/2
(6-10) (9-11) (1-3)

10.CD3 GAMA 4/1 11£1 119,6+76,6 42,8+64,18 3/5 3/5 0/5
(10-11) (14-216) (0-144)

Toplam 38/29 5,84+8,08 23,6+43,5 (1-216) 12,49+32,3 (0-190)  51/67(%076) 17/67(%025) 29/67(%043)
(0-48)
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Tablo.4.2: Hastalarin Bagvuru Sikayetleri:

Monilya Sik Cilt Ates oksiiriik Solunum ishal
hastalanma dokiintiisii sikintisi

1.T-B- AKiY 13/21 7121 3/21 9/21 12/21 7/21 10/21
2.T-B+AKIiY 11/16 7/16 3/16 8/16 9/16 6/16 8/16
3. T+AKIY 4/9 5/9 4/9 719 5/9 2/9 419
4.MHC SINIF 2 EKS. 213 2/3 213 2/3 313 313 3/3
5.CD4 EKSIKLIiGi 1/2 1/2 - 2/2 1/2 - 1/2
6.ZAP70 EKSIKLIiGi 1 1 1 1 1 1 1
7.KOMPLET DIGEORGE 212 1/2 - - 1/2 212 -
8.DOCKS8 - 17 a7 317 - - -
9.HIPERIGM 22 1/2 - 1/2 - - -
10.CD3 GAMA 1/5 - - 1/5 - -
Toplam 36(%053) 27(%40) 17(%25) 33(%650) 33(%650) 21(%31) 27(%40)
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Tablo 4.3: Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari:

Malnutrisyon Monilya Cilt Tonsil Ral/ ronkus Organomeg Diger
(n:) (n:) Dokiintiisii/  Yoklugu (n:) ali
egzema (n:)  (n:) (n:)
1.T-B- AKIY 1 7 3 21 11 15 Mikrosefali:3/7
(n:21)
2.T-B+AKIY 6 6 3 15 7 10 Mikrosefali 1/7
(n:15)
3.T+AKIY 4 4 4 4 5 6 Mikrosefali:5/7
(n:9)
4 MHC SINIF2 EKS. 1 1 2 3 3 2 Bagirsak perforasyonu, kolostomi
(n:3) (n:1)
5.CD4 EKSIKLIiGi 1 1 - 3 1 1
(n:2)
6.ZAP70 EKSIKLIiGi 1 1 1 - 1 1 Jeneralize siipiiratif lenfadenit,
(n:1) cilt apsesi
7. KOMPLET DiGEORGE 1 - 2 1 1 Fasiyal dismorfizm, kalpte
(n:2) iifiiriim (n:2)
Yarik damak (n:1)
8.DOCKS8 1 1 4 - 2 1 -
(n:7)
9.HIPERIGM 1 1 - 2 1 1 -
(n:2)
10.CD3 GAMA 1 1 - - 1 1
(n:5)
Toplam 26(%639) 24(%37))  17(%25) 50(%74) 33(%650) 39(%31)
(n:67)
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Hastalarimizin 9’u disinda timiine BCG asis1 uygulanmisti, polio asilamasi ile ilgili
bilgi dosyalardan elde edilemedi. ZAP-70 eksikligi olan hastada yaygin BCG’itis ve 6
AKIY vakasinda lokal BCG enfeksiyonu gelismisti. BCG asisia bagli komplikasyon
gelisme oran1 7/58 (%]12) olarak hesaplandi. ZAP-70 eksikligi hastasina 1,5 yil diger
hastalara ise 9 ay-1yil arasinda antitiiberkiiloz tedavi verildi. Bu hastalardan sadece birisi
KHN sirasinda eksitus oldu.

4.3. Laboratuar Bulgular:

Hastalarin ortalama Beyaz kiire (BK) sayis1 9416+7853/mm?®, ortalama lenfosit sayist
2287+2460/mm?®, ortalama nétrofil sayilar1 4930+4380/mm?® bulundu. Hastalardan 14’iiniin
lenfosit sayist 500/mm° altinda, 19’unun 50-1500/mm3 arasinda, 17’sinin 1500-3000/mm3
arasinda, 17’sinin 3000/mm3 iizerinde oldugu goriildii. Toplamda hastalarin %75’ inin
lenfosit sayis1 3000/mm3 altinda idi. AKIY grubundaki hastalarin 14’iiniin (%31) lenfosit
say1s1 <500/mm3, 14’tintin(%31) 500-1500/mm3 arasinda,10’unun (%22) 1500-3000/mm3
arasmnda idi. AKIY grubundaki hastalarin ALS 1842+2542/mm3 olarak hesaplandi. 16
(%24) hastanin nétrofil sayis1 1500/mm3 altinda idi.

Eozinofili DOCK8 mutasyonu olan 7 hastada, T+AKIY fenotipine 3 hastada, CD3
gama eksikligi olan 2 hastada saptandi.

Hastalarin 4’linde bisitopeni, 8 hastada pansitopeni vardi. Sitopenisi olan toplam hasta
sayist 12/67 (%]18) idi. Lig—4 eksikligi tanis1 alan tiim hastalarda sitopeni vardi.

Yasa gore imiinglobulin diizeyleri degerlendirildiginde IgA ve M disikligiiniin
onplanda oldugu goriildii. Hastalarin 49’unda (%) Ig, 30’unda IgM, 26’sinda IgG {iretimi
yoktu. Toplamda 26 (%39) hasta agamaglobulinemikti. Tani gruplarina gore
immunoglobulin diizeyleri Sekil 4.2°de verilmistir.

IgE yiiksekligi DOCKS8 mutasyonu olan 7 hasta disinda, ge¢ baslangicli ADA eksikligi
olan hastada, T+AKIY fenotipinde 2 hastada, CD3 gama eksikligi olan 2 hastada saptandi.

Gogiis radyograminda 38 hastada timus imaji izlenmezken, 3 hastada hipoplazik, 23
hastada normal olarak bulundu. 3 hastanin dosyasinda timus ile ilgili not bulunamadi. AKI
Y grubunda 36/45 (%80) hastada timus imaj1 izlenmemisti.

Akciger grafisi ya da toraks tomografisinde tesbit edilen radyolojik bulgular ise;
19(%30) hastada pnémonik konsolidasyon, 9 (%14)hastada bronsiektazi, 8(%13) hastada
intertisiyel infiltrasyon, 6(%9) hastada buzlu cam manzarasi, 1(%1,5) hastada atelektazi ve

aspergilloma ile uyumlu goriintim vardi, 19(%30) hastanin ise normaldi.
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Sekil 4.2: Tam gruplarma gore IgG, A, M diizeyleri
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Tablo 4.4: Saptanan Enfeksiyon Ajanlari:

e Kan kiiltri: e Serolojik: e Bogaz kiiltiirii: o Gaita mikroskobisi:
Enterobakter CMV Candida Amebiazis
Enterokok
Pseudomanas e PCR: e Balgam kiiltiirii:

Staph aureus E':;/'\y Candida
Staph L
maltophilia Sitoloiik: * Radyolojik :
Acinetobakter itofojik:— Aspergilloma
L Herpes simplex
Listeria
. e Kiinik:

o [drar kiiltiiri: Su cigegi
Klebsiella
Proteus « Gaita serolojisi:

E.coli Adenovirus
Enterokok Rotavirus

e Balgam kiiltiirii
Pseudomonas
Enterobakter

o Kulak akint1
kultiri:
Staph aureus
Enterobakter

Hastalarda tesbit edilen enfeksiyon ajanlar1 agirlikli olarak gram negatif bakterilerdi.
Bunun disinda gram pozitif bakteriler, viruslar, mantar ve protozoalar da saptandi.
Hastalarimizda ¢esitli metodlarla saptanan enfeksiyon ajanlar Tablo 4.4’de verildi.

Toplam 54 hastaya CMV enfeksiyonu ile ilgili tetkik yapilmisti. Bunlardan 14 hastada
CMV PCR pozitifligi, 3 hastada CMV IgM pozitifligi bulundu. Diger 37 hastada CMV
saptanmadi. CMV pozitifligi olan hastalarin 15°i AKIY, 1 hasta HIGM, 1 hasta ZAP70
eksikligiydi. CMV pozitifligi saptanan tiim hastalara gansiklovir tedavisi baglandi.

DOCKS8 mutasyonu saptanan 2 hastanin takiplerinde tist dudakta belirgin,
papiilovezikiiler lezyonlar1 ortaya ¢ikti. Tzanc smear ile multiniikleer dev hiicrelerin
goriinmesiyle herpetik enfeksiyon olarak degerlendirildi.

Geg baslangicli ADA eksikligi olan hastanin basvuruda agiz i¢i yaygin papiiler
lezyonlar1 vardi. Bu lezyonlardan bakilan HPV DNA pozitif bulundu.

Hastalarimizin 32’sinin (%48) altta yatan genetik bozuklugu saptandi. Tesbit edilen

genetik bozukluklar Tablo 4.5’de verildi. Diger 35 hastanin genetigi heniiz tanimlanamadi.
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Tablo 4.5: Tesbit edilen genetik bozukuluklar:

T-B- AKiY e ADA eksikligi (n:3)
o Artemis defekti (n:3)
o Ligaz-4 eksikligi  (n:1)
o Rag/2 defekti (n:1)

T-B+AKIY e Gama zincir defekti (n:2)
o JAK3 eksikligi (n:2)
e CD3 zeta eksikligi (n:1)

T+ AKIY e Ligaz-4 eksikligi  (n:2)

Diger e DOCK-8 mutasyonu (n:7)
e CD3 gama eksikligi (n:5)
e 22011 delesyonu  (n:2)
o Zap70 eksikligi (n:1)
e CDA40L eksikligi (n:1)
o RFXAP mutasyonu (n:1)

DOCKS8 mutasyonu saptanan hastalarin laboratuarinda eozinofili, IgE yiiksekligi
mevcuttu. Belirgin immiin globulin disiikliigli olmayan hastalarin akim sitometrik

degerlendirmelerinde CD3, CD4 diisiikliigii 6n plandaydi.

4.4. izlem ve Prognoz:

Kardes Oykiisii ile tani alan, tekrarlayan enfeksiyonlar yoniinden asemptomatik ve
CD3+T lenfosit sayilar1 500/mm3 iizerinde olan 3 hasta hari¢ tiim hastalara TMP-SMX
profilaksisi, mantar enfeksiyonuna egilimi olanlara flukanazol profilaksisi baslandi. Akut
enfeksiyon bulgular1 olan hastalarin kiiltiirleri alindi, bakilabiliyorsa viral seroloji ve CMV
PCR’lar1 gonderilerek, uygun tedaviler baglandi. CD3 gama eksikligi saptanan 3, Dock8
eksikligi saptanan 1 hastaya belirgin enfeksiyon Oykiisii olmadigr icin IVIG replasman
verilmedi, diger tiim hastalara IVIG 0,5-1 gr/kg dozunda baslandi. AKIY klinigindeki
hastalarin, Ozellikle akut enfeksiyonla bagvurdu ise IgG diizeyi 800mg/dl iizerinde
tutulacak sekilde IVIG destegi verildi.

Takipte 46 (%68) hastada pnomoni, 22 (%33) hastada sepsis, 13 (%19) hastada akut
gastroenterit, 5 (%7) hastada tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, 2 (%3) hastada santral

sinir sistemi enfeksiyonu gelistigi goriildii. CD3 zeta eksikligi saptanan kiz hastanin
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izleminin ilk yilinda JRA, ii¢iincii yilinda otoimmiin nétropeni ve trombositopeni ortaya
cikt1. Hastalarin takiplerinde ortaya ¢ikan otoimmiin komplikasyonlar Tablo 4.6’da verildi.

Tablo 4.6: Hastalarin izleminde ortaya ¢ikan otoimmiin komplikasyonlar

CD3 Zeta Eksikligi JRA
OHA+ otoimmiin nétropeni (n:1)

T+AKIY OHA (Omen:1, KiY:2)
CD3 Gama eksikligi Otoimmiin tiroidit(n:3)
Vitiligo(n:3)

OHA+ Trombositopeni(n:1)

Dock8 eksikligi OHA
APA sendromu (n:1)

Tam konduktan sonra ézellikle AKIY olarak degerlendirilen hastalar KHN agisindan
degerlendirildi. Vakalarimizdan 22’sine (%33) KHN yapilmisti. Nakil yapilan hastalardan
gt (%14) nakil islemi sonrasi takibinde kaybedildi. Diger hastalardan 3’t halen nakil
merkezinde takip ediliyor, 1 hasta yurt disinda yasadigi i¢in takibi bilinmiyor.

Nakil yapilan hastalardan 9’unun T ve B hiicre sayilar1 normale dondii, antikor
cevaplar1 basladigi i¢in IVIG destekleri 6 ay- 1 yil aras1 siirede kesildi. Bu hastalar Hiper
IgM (n:1), Zap70(n:1), CD4 eksikligi (n:1) digerleri T-B+ AKIY idi.

Nakil yapilan diger 9 hastada ise; 1 hastada (T+AKIY, Omen?) basar1 saglanamad, 2
hastanin (Artemis) immiinolojik parametreleri diizeldi ancak tekrarlayan akciger
problemleri nedeniyle IVIG kesilemedi. Iki DOCKS eksikligi vakasi ile bir ADA eksikligi
vakasi ise halen nakil merkezinde takip ediliyor. Dort hastanin B hiicre gelisimi ortaya
cikmadigi icin halen IVIG destegi devam ediyor, bu hastalarin tamami T-B-AKIY
grubundandi. KHN sonrasi yasayan hastalarin ortalama takip siiresi 3634 (1-120) ay idi.
Nakil islemi ve sonrasinda exitus olan hastalarin tanilari, ADA eksikligi, MHC sinif 2
eksikligi, T-B+AKIY idi.

Kok hiicre dondrii olarak altt vakada anne (iki hastada maternal engraftment
nedeniyle), sekiz hastada tam uyumlu kardes, bir hastada tam uyumlu birinci derece kuzen
ve bes hastada akraba dis1 tam uyumlu donér kullanildi.

AKIY tanisi alarak nakil yapilmayan hastalardan CD3 zeta eksikligi saptanan kiz
hasta, ge¢ baslangicli ADA eksikligi tanis1 alan ve enzim replasman tedavisi verilen kiz

hasta disinda tiim hastalar enfeksiyon kaynakli kaybedildi. Izole CD4 eksikligi tanis1 alan
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hastalardan birisi nakil sonrasi saglikli olarak takip edilirken diger vaka takibinin 15.
giiniinde sepsis nedeniyle exitus oldu. KHN yapilan hastalar Tablo 4.7’de 6zetlendi. Hiper
IgM sendromu tanili hastalarinin ilki nakil sonrasi saglikli takip edilirken, diger hasta
yaklasik bir yildir IVIG destegi, antifungal ve antibiyotik profilaksileri ile enfeksiyonsuz,
genel durumu iyi izleniyor.

MHC sinif 2 eksikligi saptanan hastalardan ilki nakil sonrasi nakil tinitesinde, diger
hasta ise barsak perforasyonu, sepsis tanilari ile takibinin birinci haftasinda eksitus oldu.
Ucgiincii vaka takipsiz oldugu i¢in prognozu bilinmiyor.

Zap70 eksikligi saptanan hastaya nakil dncesi ve sonrasi dissemine BCG enfeksiyonu
nedeniyle anti tiiberkiiloz tedavi verildi. Nakil sonras1 immiin yapilanmasi saglanan hasta
saglikli olarak takip ediliyor.

Konjenital kalp hastalig1 hipoparatiroidisi ve immiin yetmezligi olan 2 kiz hastada
22q11 delesyonu bulundu. ilk hastanin fallot tetrolojisi, ikinci hastanin trunkus arteriozus
anomalisi ve konjenital katarakt: vardi. Ilk hasta 9 aylikken, 2. Hasta 11 aylikken sepsis,
pnomoni nedeniyle eksitus oldu.

Iki T+ AKIY vakas1 Omen sendromunu diisiindiiren klinik ve laboratuar bulgular:
tasiyordu. ik vaka 5 yasinda otoimmiin hemolitik anemi, trombositopeni, 16kopeni, sik
enfeksiyon, persistan ishal, agir egzematoz cilt lezyonlari, agir malniitrisyon ile
bagvurmustu. Tetkiklerinde eozinofili (900/mm?), pansitopeni dikkat cekiciydi. Akim
sitometrik degerlendirmede CD3:%72 CD19:%0 bulundu. IVIG destegi baslanan ve
hematolojik destekleri verilen hasta takibinin 7. Ayinda kaybedildi. Genetik olarak Lig-4
eksikligi saptandi. Omen Sendromu olarak diisiiniilen ikici vaka 40 giinliik iken yaygin cilt
yaralar1 nedeniyle basvurdu. KIY nedeni ile kardes 6liim oykiisii olan hastanin yaygin
eritrodermisi, cilt kurulugu ve yer yer soyulmalar1 vardi. Tiim dl¢timleri %3’iin altinda idi.
Kan sayiminda lenfopeni (2730/mm?®) ve belirgin eozinofilisi (6300/mm®) vardi. IgG
diizeyi normal, A ve M yoktu, IgE diizeyi normaldi. Akim sitometride T lenfosit orani
normal, B lenfositleri yoktu, CD45R0:%80, CD45RA:%0 bulundu. Doku grubu
incelemeleri maternal engraftment ile uyumlu degildi. Bu bulgular ile Omen sendromu
olarak degerlendirildi. Tam uyumlu dondr bulunamadig: i¢in anneden haploidentik KHN
yapildi, ancak basarili olunamadi. Halen takip ediliyor.

Diger T+ hastalardan ikisinde maternal engraftment saptandi. Omen sendromu olan
vaka disinda 2 hastada daha OHA mevcuttu.
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Tablo 4.7: KHN yapilan KIiY hastalarinin ézellikleri ve prognozu

R. G.
O.T.

S.U.

S.B.

D.A.

0.s.

R.S.S.

S.M.

H.D.

G.B.

M.C.

B.K.

Y.Y.

E.A
YIT.

S.G.E

N.B

Y.C.

LL
R.U
CA.

LA.

*IBD: Inflamatuar barsak hastaligt

T-B+AKIY/E
T-B+AKIY/E

T-B+AKIY/K
T-B-AKIY/K

T-B-AKIY/E

JACK-3 [E

Artemis/K

Artemis/K

Artemis/E

T-B-AKIY/K

T-B+AKIY/E
ADA
Eksikligi/K

ADA
Eksikligi/E

Gama zincir/E

Gama zincir/E
T+AKIY/K

Zap70 eks./K

CDA40L eks/E

CD4 eks/K

MHC sinif 2
Eks/K
DOCKS8/E

DOCKS8/K

1,11

17

30

42

15

55

3,5

54

102

120
84

72

Takipsiz
36

25

30

25

28

23

12

10

88

53

28

Tam uyumlu kardes
Anne (maternal
engraftment)

?
Tam uyumlu kardes

Anne

1.derece kuzen

Akraba dis1 tam
uyumlu dondr

Akraba dis1 tam
uyumlu dondr

Akraba dis1 tam
uyumlu kord kan1

Tam uyumlu kardes

Anne

Tam uyumlu kardes

Akraba dis1 tam
uyumlu dondr

Anne (maternal
engraftment)

Tam uyumlu kardes

Anneden haploidentik

Tam uyumlu kardes

Tam uyumlu kardes

Akraba dis1 tam
uyumlu dondr

?
Anneden

Tam uyumlu kardes

T ve B hiicreleri normal IVIG almiyor

T ve B hiicreleri normal IVIG almiyor

Exitus

T hiicreleri normal B hiicre yok

IVIG aliyor, iletim tipi isitme kaybi,
biiyiime geriligi var

Nakil sonrasi 3. Ayda B hiicresi yok T
hiicre oran1 diisiik, sonrasinda takipsiz

T ve B hiicreleri normal, IVIG almiyor

T ve B hiicreleti normal, BOOP, Kronik
GVHD akciger tutulumu? Steroid aliyor
IVIG kesilemedi

T ve B hiicreleri normal

Kronik GVHD akciger tutulumu
Steroid ve takrolimus altyor

Takipte sol pulmoner arterde emboli,
katarakt, osteoporoz, biiylime geriligi
IVIG devam ediliyor

Exitus

T hiicre normal B hiicre yok

Nakil sonrast 6. Aydan itibaren ishal,
kolonoskopi: kolit

IBD*? GVHD?, Steroid, Azotiopiirin
IVIG devam ediliyor

T ve B hiicreleri normal, Ig diisiik

IVIG almiyor.

T hiicre oran1 diisiik, B hiicre yok
Biiytime geriligi

IVIG aliyor

Nakil merkezinde

T ve B hiicreleri normal, 1VIG kesildi.
T ve B hiicreleri normal, IVIG kesildi.

Basarisiz

T ve B hiicreleri normal

Nakil sonrasi dissemine BCG itis
Su anda sag saglikli, IVIG almiyor
Nakil sonrasi grade 3-4 GVHD

T ve B hiicreleri normal

Biiyiime geriligi

IVIG almiyor

T ve B hiicreleri normal

IVIG almiyor

Exitus
Nakil merkezinde

Nakil merkezinde
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CD3 gama eksikligi, iki aileden dort kiz bir erkek toplam bes hastada bulundu.
Ortalama tan1 yaslar1 120 ay (£76,6) idi. Her iki aileden birer kiz hasta semptomatik iken,
diger hastalar aile taramasi sirasinda CD3+T lenfosit orani diisiikliigiiniin tesbit edilmesiyle
tan1 aldi. CD3 gama eksikligi saptanan hastalarin klinik ve laboratuar bulgulari Tablo
4.8’de ozetlendi.

Tablo4.8: CD3 Gama Eksikligi Hastalarinin Klinik ve Laboratuar Bulgular:

Sik hastalanma

OHA,

e T st Qe o o
4000 2100 6330 1800 1900

1200 1100 881 650 1660

83 180 18,6 6 165

149 110 213 206 219

735 240 6,51 6 5

Anti Hbs: pozitif AntiHbs: pozitif ~ AntiHbs:pozitif ~ AntiHbs: negatif AntiHbs: negatif
Izohemaglutinin:1/16  * * Izohemaglutinin:1/16
72 62 72 72

31 33 40 49 44

18 28 27 24 28

10 6 13 25 7

0 2 2 2 0

2 3 3 3 3

*kan grubu AB Rh+ oldugu i¢in anti-A anti-B ¢aligilamadi

DOCKS8 mutasyonu saptanan hastalardan besi ayni ailedendi. ikisi erkek, besi kiz,
ortalama tani yaslar1 20 (+7) aydi. Dort hasta asemptomatik iken enfeksiyon sirasinda
bakilan kan sayiminda eozinofili saptanmasiyla tam1 almisti. Hastalarin 2’sine KHN
yapildi, halen nakil merkezinde takiplerine devam ediliyor. Diger hastalardan ikisi izlem
sirasinda kaybedildi. 2 kiz hastada (6y, 7y) tedaviye direngli, agir herpes labialis ortaya
cikti. Standart ve yiikksek doz asiklovir tedavisine, ardindan standart ve yiiksek doz
valasiklovir tedavilerine yanit alinamayan hastalara IFN-alfa 40mcg/m2 haftalik subkutan
itibaren

enjeksiyonlarla baslanarak 80mcg/m*ye c¢ikildi, tedavinin 1. Ayindan
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lezyonlarinda belirgin diizelme saglandi. Dokuz aydir IFN-alfa tedavisine devam ediliyor.

Bu hastalarin klinik, laboratuar 6zellikleri ve prognozlari Tablo 4.9°da verildi

Tablo 4.9: Dock8 mutasyonu saptanan hastalarin klinik ve laboratuar o6zelikleri:

Tekrarlayan cilt yaralar

KIiBAS

_ ) A AES1200/mm3, 1GG:1500mg/dl  OHA, steroide bagl ndropati
Agr atopik dermatid .
ADK  Tekrarlavan solunum A:239mg/dl, M:62mg/dl,  Sol femoral vende tromboemboli Eksitus
o 4 e e EsL1201UL APA* sendromu, Exitus
y . CD3,4 diisiik
enfeksiyonlar1
Tekrarlayan  solunum  AES:3100/mm3  1GG:1100 mg/dl | ckrarlayan - akeiger - enfeksiyonu, .
CG . brongiektazi IVIG ile
yolu enfeksiyonlari A:45mg/dl M:140mg/dl E:3401U/L Kronik herpes labialis. IEN-alfa alivor takiote
Cilt kurulugu CD#4 diisiik, LBT diisiik P ' Y P
AES:6000/mm3, IGG:2100mg/dl  Tekrarlayan piriilan otit
LA Karin agrisi, kilo kayb1 A:184mg/dl, M:76mg/dl, Kronik herpes labialis, IFN-alfa aliyor KHN
Perirenal apse E:41701U/L yapildi
CD3,4,8,19:Normal, LBT diisiik
AES:2900/mm3, IGG: 1500mg/dl Tekrarlayan otit
. . A:199mg/dl, M:91mg/dl, Anaflaksi KHN
CA  Kansaymnda cozinofili ¢ ;00,5 Hafif atopik dermatid yapildi
CD4 diisiik
AES:6000/mm3, IGG: 1600mg/dl Tekrarlayan piriilan otit
F.A . A:223mg/dl, M:91mg/dl, Agir atopik dermatid IVIG ile
Ciltte lurupgzark ik E:90601U/L Inek siitii protein alerjisi takipte
CD4 diisiik
oK AES:27000/mm3,1GG:749mg/d| E?f§k§|;/oar;dltedaV|S| sonrasi eozinofil Tty
' Kan sayiminda eozinofili ~ A:47mg/dl, M:89mg/dl, E:10301U/L " CT lem
CD4 diisiik
AES:2900/mm3, 1GG:1500mg/dl  Santral sinir sistemi tutulumu?
Ciltte kuruluk, kizariklik, A:199mg/dl, M:91mg/d,l Ex .
RA tekrarlayn enfeksiyon E:10601U/L eksitus
CD3,4 diisiik
*APA: Antifosfolipid antikor sendromu
Toplam 3 hastada ADA eksikligi saptanmisti. Bu hastalardan ikisi AKIY

fenotipindeyken, ti¢lincii hasta ge¢ baslangicli formu idi. Bir hastaya tam uyumlu kardes
donér bulundugu igin KHN yapildi. ADA eksikligi saptanan hastaya ve uygun verici
bulunamayan bir hastaya PEG-ADA baslandi. Yaklasik 3,5 yildir ERT alan hastalarin
PEG-ADA sonrasi klinik ve laboratuar bulgular1 tabloda 6zetlendi.
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Tablo 4.10:PEG-ADA Alan Hastalarin Klinik ve immiinolojik Takibi:

Klinik Laboratuar
ERT oncesi ERT sonr_a_51 ERT oncesi | ERT sonrasi
(3.aydan itibaren)
R 3.ay Lyl 2.y1l 3.yl
Geg _Yllda.ES yatis h:sligfle;i yatis ALS
baslangicls ger_ektlren ASYE Tedavinin ikinci (/mmg3): 600 | 800 1100 1400 1200
ADA -Kilo alamama yilinda %15 kilo CD3 (%):70 |74 70 72 68
eksiklii -HPV’ye bagli agiz artisa CD4(%):35 |39 35 38 38
(17y. kiz) i¢i yaygin papiler Oral lezyonlarda CD8(%):33 |35 32 34 30
’ lezyonlar . CD19(%):0 |0 1 2 2
diizelme
ADA ) _ ALS
cksikligine -Brf)nsiolitis ) -Oksijen kesilerek | (/mm3): 300 | 1000 900 1000 1100
bagh AKIY obliterans, oksijen eve taburcu CD3 (%):55 |6 7 8 8
(2aylik bagimh _ -Y1lda_ 1-3 yatig CD4(%):3 3 4 4 5
erkek) ’ -Agir malnutrisyon | gerektiren ASYE | CD8(%):2 3 3 4 3
CD19(%):2 |20 45 40 43

Konya’da Pediatrik Immiinoloji boliimii 2001°de kuruldu, akim sitometrik calisma
2004 sonundan itibaren baglandi. Bu unsurlar goze alinarak 2001-2004, 2005-2008,
2008-2012 arasinda hastalarin prognozlari degerlendirildi (Sekil4.3). KHN sonrasi
yasayan hasta sayis1 yillar i¢inde belirgin artig gosterirken mortalite azalmistir. 2008’den
sonra KHN yapilmadan yasayan hasta sayisinin artmasi ise ge¢ baslangicli ADA eksikligi,
CD3 gama eksikligi olan hastalar ve DOCKS8 mutasyonu saptanan hastalarin bu tarihten

sonra tan1 almalarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.3: Yillara gore KHN ve mortalite oranlari
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5. TARTISMA:

Kombine immiin yetmezlikler T ve B lenfosit fonksiyonlarinin birlikte etkilendigi,
primer immiin yetmezliklerin en agir formudur. KIY’ler i¢inde yer alan AKIY’ler tama
yakin T lenfosit fonksiyon bozuklugu ile karakterize olup, tedavi edilmedigi takdirde
genellikle 1 yas altinda 6liimle sonuglanir.

Literatiirde genel olarak 1/50.000 ile 1/100.000.arasinda degisen siklikla
bildirilmektedir (Buckley 1997, 2004, Fischer 2000, Notarangelo 2010). Ancak akraba
evliliginin sik oldugu toplumlarda daha yiiksek siklikta goriilmek. Shabestari ve ark (2007)
[ran’daki Tiirkler ile yaptig1 ¢alismada bu oran 8/100.000 bulunmustur. Al Herz ve ark
(2008) Kuveyt verilerini verdigi ¢alismada KIY sikligi benzer oranda bulunmustur.
Ulkemizden daha 6nce merkezimizde takipli PIY vakalarinin degerlendirildigi Yorulmaz
ve ark (2008) calismasinda AKIY sikligi 1/10000 canli dogum olarak hesaplanmustir.
Konya ilinde yilda ortalama 35.000—40.000 canli dogum olmaktadir. Calismamizda 11
yilda toplam 67 vaka tanimlanmis olup her yil ortalama 6 yeni vaka saptanmistir. Bu
sekilde degerlendirildiginde Konya ve gevresinde KIY oram 15/100.000, AKIY oram
11/100.000 canli dogum olarak hesaplandi. Bu oraninin Avrupa verilerine gore yiiksek
olmasi, Ortadogu ve Arap toplumlariyla benzer bulunmasi, akraba evliliginin tilkemizde ve
Konya’da daha sik olmasiyla agiklanabilir.

Akraba evliliginin az oldugu toplumlarda X’e bagl gecis gosteren genetik hastaliklar
daha fazla goriiliir. Bu nedenle etkilenen erkek birey sayisinin daha fazla olmas1 beklenir.
Avrupa, Avusturalya, Asya kaynakl verilerde KIY vakalarinda erkek orani daha yiiksek
iken, Ortadogu ve Misir verilerinde kiz erkek orani esit ya da kiz orani fazladir (Shabestari
2007, Al Herz 2008, Reda 2009). Buckley ve ark.(1997) AKIY’li 108 hastay1 iceren
calismasinda, vakalarin %82 erkek ve % 18 kiz oldugu bildirmistir. Cinden 44 AKIY
vakasinin verilerinin bildirildigi c¢alismada (Yao 2013) K/E orant 1/10 bulunmustur.
Shebestari ve ark Iranda yaptigi, Al Herz ve ark Kuveyt calismasnda, iilkemizden
Kiitiikgiiler ve ark (2008) ile Yorulmaz ve ark c¢alismasinda ise kiz sayis1 daha fazla
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da kiz oran1 %57, erkek oranm1 %43 olarak bulundu.

Akrabalik oranmin yiiksek oldugu toplumlarda tiim otozomal resesif hastaliklarin
goriilme sikligr artmaktadir. Bu nedenle 6ykiide anne baba akrabaligi énemli bir ipucudur.
Al Herz ve ark (2008) calismasinda KIY vakalarinda akrabalik oran1 %100 bulunmustur.
Ulkemizden Yorulmaz ve ark (2009) ¢aligmasinda akraba evliligi oran1 %84 akraba olup
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%60 1.derece, %16 2.derece ,%8 3.derece) , Kiitiikgiiler ve ark (2010) yapmis oldugu
calismada ise akrabalik orant %73,9 (17/23), birinci dereceden akraba evliligi oranini
%64,7(11/23) olarak bulunmustur. Diger Orta dogu verileri de bu bulgular ile uyumlu
bulunmustur. Avrupa ve Uzakdogu kaynakli verilerde ise akrabalik oranindan
bahsedilmemistir. Bizim vakalarimizda akrabalik oran1 % 77 olarak hesaplandi, bunlarin
%5311 birinci derece, %18’i ikinci derece, %6’s1 iigiincii derece akrabaydi. Ulkemizden
Kilig ve ark (2012) calismasinda ise akrabalik orami %54 bulunmustur, bu oran
tilkemizdeki diger ¢alismalardan ve Ortadogu iilkelerindeki oranlardan diisiiktiir; bu durum
tilkemizin batisina gidildik¢e akrabalik oranlarinin diismesiyle agiklanabilir.

Ailede tan1 almis birey, tiim genetik gecisli hastaliklar i¢in 6nemli bir bulgudur, ailede
hastaliga sahip olan sonraki vakalarin erken tamsinda degerlidir. KIY ler igin tan1 almis
aile bireyleri disinda 6zellikle 1 yas alt1 enfeksiy6z nedenli kardes, kuzen, ebeveyn kardesi
O0lim oykiisii de degerlendirilmelidir. X’e bagli geg¢en hastaliklarin ayirimi igin anne
tarafindaki erkek bireylerde pozitif aile dykiisii arastirilmalidir. Aile oykiisii yardimi ile
asemptomatik donemde ya da organ hasar1 olusmadan tani alan bireylerde tedavi basarisi
yiikselmekte, mortalite azalmaktadir. Yorulmaz ve ark (2009) calismasinda, Kiitiikciiler ve
ark (2010) c¢alismalarinda pozitif aile dykiisii oran1 %43 olarak bildirmistir. Cin’den Yao
ve ark (2013) calismasinda da benzer oran verilmistir. Al-Herz ve ark (2008) calismasinda
ise bu oran %75 idi. Calismamizda ailede PIY tanis1 olan hasta oran1 %25, PIY diisiindiiren
oykiisii olan hasta oran1 %43, toplamda PIY y®niinden pozitif aile dykiisii %68 bulundu.
Yillar i¢inde klinigimizin hastalarinda aile 6ykiisii oranlarinin artmasi, eski vakalarimizin
kardes ya da yakin akrabalarinin benzer sekilde tan1 almasi olarak degerlendirildi.

Tanida gecikme siiresi hastalikla ilgili farkindaligi gostermede 6nemlidir. Ayrica erken
tan1 alan hastalarin prognozu belirgin olarak daha iyidir. Kiitiik¢iiler ve ark (2010)
caligmasinda tanida gecikme 8 ay, Al-Herz ve ark (2008) 7,5 ay, Reda ve ark (2009) ise
6,6 ay olarak bildirmislerdir. Cinden yapilan bir ¢alismada ise tanida gecikme siiresi
ortalama 2 ay olarak bulunmustur. Klinigimizden daha 6nce Yorulmaz ve ark 2001-2006
yillart arasinda yaptig1 ¢alismada ortalama tani yasi 10 ay, tanida gecikme ortalama 9 ay
olarak bulunmustur, bu veriler 6zellikle Avrupa (Stephan 1997) ve Avustralya (Yee 2008)
verilerine gore yiiksektir. Bizim AKIY vakalarimzda ge¢ baslangigli ADA eksikligi tanis
alan hasta degerlendirme dis1 birakildiginda ortalama tani yas1 8,2+10 ay, tanida gecikme
stiresi 4,7+9,6 ay olarak bulundu. Hastalarimizin 48/67 si (%72) 1 yastan once tan1 almisti.
Kiitiikgiiler ve ark ¢aligmasinda bu oran %52 bulunmustur. Tanida gecikme siiresi daha

onceki veriye gore (Yorulmaz 2008) belirgin olarak azalmistir, literatiir ile benzerdir. Bu
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azalma bolgemizdeki hekimlerin KIY ile ilgili farkindalik diizeyinin artmasiyla ilgili
oldugunu diisiinmekteyiz.

KIY vakalari en sik olarak persistan diare, malnutrisyon, solunum yolu enfeksiyonu,
oral kandida ile bagvurmaktadirlar (Fisher 2000, Al-Herz 2008, Yao 2013). Bizim
hastalarimizda da en sik oral kandida oykiisii (%53), ikinci siklikta ise Oksiirik ve ates
Oykiisii (%50) saptanmisti. Persistan ishal dykiisii ise hastalarin %40 oraninda saptanmisti.
Bu oran daha 6nce klinigimizden verilen Yorulmaz ve ark verilerine gore (%80) diisiik
bulunmustur.

Hastalarin  %39’unda malnutrisyon, %27’sinde ise biiylime geriligi mevcuttu.
Toplamda biiylime geriligi olanlarin oranit %66 idi. Hastalarimizda persistan ishal ve
malnutrisyon oranmin daha diisiik bulunmasinin sebebi asemptomatik tani alan
hastalarimizin, hiicresel immiin yetmezligin daha hafif diizeyde oldugu hastalarimizin (6rn:
CD3 gama eksikligi) olmasindan ve hastalarin daha erken donemde tani almasindan
kaynaklanabilir.

Biiyiime geriligi disinda oral monilya, solunum yolu enfeksiyonu ve buna bagh
solunum sikintis1 bulgulari, organomegali en sik beklenen muayene bulgularidir. Muayene
bulgularinda en sik organomegali (%58) ve solunum sistemi bulgulart (%55) saptanmisti.
Bu sonuglar literatiirde saptanan bulgular ile uyumlu bulundu (Fischer 2000, Buckley
2004, van der Burg 2011).

BCG asis1 gelismekte olan iilkelerin rutin as1 takviminde yer almaktadir. Ulkemizde
halen iki aymi bitiren bebeklere rutin as1 semas: icinde uygulanmaktadir. AKIY
vakalarinda genelde 3. aydan 6nce konulamamaktadir, bu nedenle bu hastalarin bir¢cogu
agillanmaktadir. Bu durum 6zellikle KHN yapilacak hastalarda sorun olusturmakta ve
oliimciil seyirli olabilen dissemine BCG enfeksiyonuna yol agabilmektedir. Hastalarimizda
BCG ile agilanma oOykiisii oran1 58/67 (%91), BCG’ye baglh komplikasyon gelisenlerin
orant %12 olarak bulundu. Bu hastalardan Zap-70 eksikligi olan hastada dissemine BCG
enfeksiyonu gelismisti. Diger vakalarda ise as1 bolgesinde lokal reaksiyon, akinti, aksiller
lenfadenit seklinde lokal reaksiyonlar vardi. Stephan ve ark (1993) calismasinda 117
AKIY’li hasta incelenmis BCG asis1 olan 28 hastan 10’unda BCG enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir. Cinden yapilan g¢alismada oran %41 bulunmustur (Yao 2013). Bizim
hastalarimizda literatiire gére BCG komplikasyonu orani diisiikk bulunmustur.

Kombine immun yetmezliklerde T lenfositler sayr ve veya fonksiyonel olarak
etkilenir. Sayica etkilenme belirgindir. Dolasimdaki lenfositlerin %70’ini T lenfositler

olusturur, bu nedenle kronik lenfopeni tanida Onemlidir. Tahmin edilebilecegi gibi,

55



ozellikle T-B- AKIY ‘de daha belirgin lenfopeni vardir (Fisher 2000, Buckley 2004, van
der Burg 2011). 1 yas alt1 3000/mm?, 1-2 yastan itibaren 1500/mm® alt: lenfopeni olarak
kabul edilmelidir. KiY vakalarimizin ortalama lenfosit sayisi 2287+2460/mm?, AKIY
grubundaki hastalarin  ALS 1842+2542/mm® olarak hesaplandi. AKIY grubundaki
hastalarin 14’liniin(%31) lenfosit sayis1 <500/mm?, 14’{iniin(%31) 500-1500/mm? arasinda,
107unun (%22) 1500-3000/mm? arasinda idi. T-B- AKIY grubunun ortalama lenfosit sayisi
en diisiiktii. Lenfosit sayis1 yasa gdre normal olan hastalar T+ AKIY grubunda hastalar
olup, bu hastalar muhtemel hipomorfik AKIY mutasyonu tasiyan hastalar ve Omen
sendromu olarak diisliniilen 2 hasta idi. Yorulmaz ve ark (2009) ¢alismasinda lenfopeni
oram1 %76 olarak verilmis, ortalama lenfosit sayis1 2100/mm? olarak hesaplanmustir. KiY
vakalarinda lenfosit sayisinin AKIY ortalamasindan yiiksek olmasinin nedeni, bazi
KIY’lerde T lenfositlerdeki say1 ve fonksiyonca etkilenmenin daha az olmasi olabilir.

Literatiirde immiin globulin degerleri degerlendirildiginde, IgA ve M diizeylerinin
daha yol gosterici oldugu, oOzellikle ilk 6 ayda maternel IgG varligi nedeniyle IgG
diizeyinin yaniltict olabilecegi bildirilmistir (Fischer 2000, van der Burg 2011, Grifith
2011). Calismamiz da da IgA ve M diizeylerindeki diisiiklik AKIY vakalarinda daha
belirgin bulunmustur. Hiicresel immiin yetmezligin daha hafif diizeyde oldugu CD3 gama
eksikligi ve DOCKS eksikliginde Ig diizeyleri genellikle normal bulunmustur.

Timus T lenfosit gelisimi varliginin bir gostergesidir. Bir gramdan daha az timus
dokusu varliginda AKIY tablosu gelisir (Buckley 2004). Agir T hiicre yetmezligi olan
hastalarin timuslar1 yoktur ya da hipoplaziktir. Calismamizda radyolojik olaran timus imaji
AKIY hastalarinin %80’ inde izlenmedi. Bu bilgiler 1s13inda lenfopeni saptanan bir
bebekte cekilecek akciger grafisinde mediastende timus imaji izlenmiyorsa, dykii AKIY
diistindiiriiyor ise, bu hastalara mutlaka ileri immiinolojik inceleme yapilmalidir.

Anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgulari ile KIY diisiiniilen hastalarda akim
sitometri ile T ve B lenfosit oranlarinin degerlendirilmesi ve taninin dogrulanmasi gerekir.
Akraba evliliginin az oldugu toplumlarda KIY vakalarinin %60°a yakinin1 T-B+ AKIY ler
olusturmaktadir bu vakalarin da g¢ogunlugu X’e bagli gecis gosteren gama zincir
eksikligidir (Buckley 1997, 1999, 2004 Stephan 1993, ESID,www.esid.org.tr). Ulkemizden
yapilan ¢aligmalarda, Ortadogu ve Misir verilerinde (Alherz 2008, Reda 2009, Kiitiik¢tiler
2010) ise T-B- AKIY fenotipi en sik olarak saptanmaktadir. Bizim hastalarimizin da
21/67(%31) T-B-AKIY fenotipinde idi. Bunun nedeni akraba evliliginin sik olmasi
nedeniyle otozomal resesif formlarin daha sik saptanmasi ve toplular arast genetik farklilik

olarak degerlendirildi.
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AKIY vakalari ele alindiginda iilkemizden Kiitiikgiiler ve ark ¢alismasinda 3/23(%13)
hastada RAG1 gen defekti, 2/23(%8,6) hastada Jak 3 gen defekti, 1/23(%4,3) hastada
IL7RA gen defekti tesbit ettiklerini bildirmislerdir. Hacettepe Universitesin’den Sanal ve
ark (2011) yaptig1 ¢alismada, KIY vakalarinda 10 (%19) hastada gama zincir mutasyonu, 9
(%17) hastada Artemis gen defekti, 8(%16) hastada JAK3 gen defekti, 9 (%18) hastada
RAGL, 4 (%8) hastada RAG2, 3 (%6) hastada Cernunnos mutasyonu, 3 (%6) hastada ADA
gen defekti, 2 (%4) Zap 70 eksikligi, 2 (%4) hastada IL7RA mutasyonu, 1 (%2) hastada
DNA-PKcs mutasyonu tariflemislerdir. Bizim vakalarimizda Artemis mutasyonu 3/45
(%6,7), ADA eksikligi 3/45(%6,7), RAG mutasyonul/45, gama zincir eksikligi 2/45
(%4,5), JAK3 eksikligi 2/45 (%4,5), CD3 zeta eksikligi 1/45 (%2,2), Lig—4 eksikligi 3/45
hastada bulunmustur. Kalan 30 hastanin genetik ¢alismasi heniiz yapilamamistir.
Immiinolojik hastaliklarla ilgili genetik ¢aligmalarin artmastyla bu oranlarin degisecegini
diisiinmekteyiz.

Literatiirde T-B-AKIY tiim KIY vakalarinin %20-40’m1 olusturur. En stk ADA
eksikligi tammlamgtir. Ikinci sirada RAG mutasyonlar: bulunmaktadir, Artemis defekti ve
diger tipler nadirdir. Bizim vakalarimizda en sik Artemis defekti ve ADA eksikligi
saptanmugtir. Literatiirde T-B+ AKIY vakalarmin %60-80’i gama zincir eksikligi iken
(Stephan 1993, Buckley 1997, Yee 2008), bizim vakalarimizda 2/15 gama zincir eksikligi,
2/15 JACK-3 eksikligi, 1/15 CD3 zeta mutasyonu saptandi. Daha once bahsettigimiz gibi
akraba evliliginin az oldugu toplumlarda X’e bagl gecis gdsteren hastaliklar siktir, bu
nedenle KIY vakalarinin cogu X’e bagl gecis gdsteren gama zincir eksikligidir.

Son yillarda bir miktar T lenfosit fonksiyonun varoldugu, klinik olarak AKIY ile
benzeyen, ancak bazi vakalarda daha ge¢ baslangi¢l olabilen, otoimmiinite, graniilamatoz
cilt lezyonu gibi bulgularin eslik ettigi, bazt KIY mutasyonlarmin hipomorfik formlariyla
iliskilendirilen bir grup hasta tanimlanmaktadir (Roifman 2012). Bu vakalar atipik AKIY,
T+ AKIY olarak degerlendirilmektedir. Olgularimiz arasinda bu tanima uyan 9 hastamiz
vardi. Bu vakalardan 2’sine Lig—4 eksikligi saptandi. Vakalardan 3’tinde OHA mevcuttu.
Iki hastamiz da yaygin eritematoz, soyulmanin eslik ettigi cilt dokiintiisii ve soyulma, ishal,
eozinofili, karaciger enzim yiiksekligi, normal IgE diizeyi ile Omenn Sendromu kliniginde
idi. Literatiirde bu giine kadar sedece bir vakada Lig—4 eksikligine bagli Omenn sendromu
klinigi bildirilmistir (Grunebaum 2008).

Atipik AKIY ile ilgili diger bir durum da AKIY’e yol agan bir mutasyonla birlikte
lenfosit gelisiminin erken evrelerinde meydana gelen somatik reversiyonlardir (Roifman

2012). Vakalarimizin i¢inde yer alan CD3 zeta eksikligi saptanan hastada bu sekilde
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somatik reversiyon saptanmustir. Literatiirde CD3gama eksikligi disindaki CD3 zincir
defektleri ciddi seyirli AKIY klinigindeyken, bizim vakamizda enfeksiydz
komplikasyonlardan ziyade otoimmiin komplikasyonlarin 6n planda olmasi revertant
mutasyonun varligi ile acgiklanabilir.

Lig—4 eksikligi DNA tamir defektine neden olan mikrosefali, kemik iligi yetmezligi ve
kombine immiin yetmezlik birlikteliginin oldugu bir kliniktir. Olduk¢a nadir goriliir.
Literatiirde sadece bir vakada Omenn sendromu ile birlikletigi bildirilmistir. Bizim
vakalarimizin tiimiinde mikrosefali, sitopeni ve KIY saptanmis olup farkli olarak bir
vakamiz Omenn Sendromu klinigindeydi.

K&k hiicre nakli ya da gen nakli ile immiin sistemin yeniden yapilandirilmasi KIY icin
tek kesin tedavi metodudur. Gen nakli ile ilgili ¢aligmalar 6zellikle gama zincir eksikligi
icin devam etmekte olup halen tedavide en sik olarak KHN kullanilmaktadir. Genis
serilerde tam uyumlu akraba donor ile %90 iizerinde basar1 bildirilmistir. Ancak uygun
verici bulunmasi en biiyiilk sorunu olusturmaktadir. Avrupa, Asya ve Avustralya
verilerinde akraba digi tam uyumlu verici, HLA mismatched verici ve haploidentik dondr
orani daha fazladir. Yine ayni yayilarda B+ olan hastalarda, HLA tam uyumlu kardes ile
nakilde, erken yasta yapilan nakillerde basarinin yiliksek oldugu bildirilmistir. ADA
eksikliginde akraba disi tam uyumlu nakil yapilsa dahi basar1 %35’ lerde bildirilmistir
(Ochs 2004). Bunun diginda PNP eksikligi, MHC smuif 2 eksikliginde de KHN basarisi
diger mutasyonlara gore belirgin diisiiktiir (Grifith 2011). Olgularimizin 22’sine (%33)
KHN yapilmistr. Bu oranin diisiik olmasinin en énemli sebebi iilkemizde PIY vakalarma
nakil yapilan merkez sayisinin az bulunmasi olarak diigiiniildii. Ayrica aile i¢i uygun
vericisi bulunamayan vakalara da nakil yapilamadi. T hiicre yetmezliginin daha hafif
oldugu vakalar ise, medikal tedavi ile takip edildi.

Literatiire uygun sekilde B+ vakalarda KHN basaris1 daha yiiksek bulundu. Bu
vakalardan nakil yapilan hastalarin tiimiinde (6/6) basar1 saglandi, 6ay—1 yil arasinda IVIG
destegi ve profilaksileri kesildi. B- AKIY olgularinda ise, 2 hastanin immiinolojik
parametreleri diizeldi ancak GVHD akciger tutulumu ortaya c¢ikti. Diger hastalarin
higbirinde B gelisimi saglanamadi, bu nedenle bu hastalarin IVIG desteklerine halen
devam ediliyor. Genel olarak nakil sonrasi sagkalim oranimiz %85, B+ vakalarda %100,
B- vakalarda %78 ile literatiir ile uyumlu bulundu (Buckley 2004, Borghans 2006, Neven
2009, Gennery 2010).

Avrupa’dan yapilan KHN ile ilgili calismalarda haploidentik, HLA-mismatched verici

ile nakil oran1 daha fazla, 6zellikle aile i¢i tam uyumlu nakil orani1 disiiktiir. Bunun sebebi
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akrabalik oralarimin diisiik olmasi nedeniyle aile i¢i uygun verici bulunmasinin zor
olamsidir. Bizim vakalarimizda Omen sendromu olan hasta diginda tiimiine tam uyumlu
donérden nakil yapilmisti. Omen sendromu olan hastaya anneden haploidentik nakil
yapildi, basari saglanamadi. Akraba dis1 tam uyumlu nakil 4 hastaya yapilmisti. Bu
hastalardan biri eks oldu, biri tam diizeldi, 2 hastada ise Kronik GVHD gelisti, bu vakalar
strasiyla 17 ve 30 aylikken nakil yapilmigti.

Genel olarak degerlendirildiginde B+ hastalarimizda literatiire uygun olarak prognoz
daha iyi bulundu (Buckley 2004, Borghans 2006, Neven 2009, Gennery 2010).

Kullanilan donérlerden biri hari¢ hepsi tam uyumlu idi. Tam uyumlu dondrden nakil
yapilmasina bagli olarak dondr kaynaginin basariyr etkilemedigi diisiiniildii. bir yasindan
sonra akraba dis1 nakil yapilan 3 hastadan ikisinde kronik GVHD gelisti. Bu durum
KHN’nin ge¢ yapilmast ya da akraba disi verici kullanilmasina bagli olabilecegi
distiniildi.

Calismamizda nadir goriilen immiin yetmezlikler olan CD3 zeta eksikligi 1 vakada,
Lig-4 eksikligi 3 hastada, MHC smf 2 eksikligi 3 hastada, CD3 eksikligi 5 hastada
DOCKS eksikligi ise 7 hastada saptandi. Bu durum genetik ¢esitliligin farkliligina bagl
olabilecegi gibi, bu hastaliklar ile genetik ¢alisma imkanlarinin artmasi ile de ilgili olabilir.

Daha evvel literatiirde 6 vakada tanimlanan CD3 eksikligi, bizim klinigimizde 5
hastamizda saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak bu hastalarin otoimmiiniteleri 6n planda
idi, bir hasta diginda sik enfeksiyon problem olan yoktu. Laboratuarlarinda olarak literatiir
ile uyumlu olarak 1 hastada selektif IgA eksikligi ve IgG dustkligl, bir hastada IgA
diisikligii disinda Igleri normaldi (Ficher 2005, Recio 2007). CD3 gama eksikligi olan iki
vakada IgE yiiksekligi olmasi dikkat ¢ekiciydi, bu hastalarmn allerjik duyarlanmalart yoktu.

Son yillarda KIY siiflamasina dahil edilen diger bir grup hastaik DOCKS
mutasyonudur. Hiper IgE sendromu ile ilgili daha evvel otozomal dominant gegis gosteren
STAT-3 ve iki vakada otozomal resesif Tyk-2 mutasyonlart tanimlanmistir. Ancak daha
agir seyirli atopik dermatit, erken baslangigli agir enfeksiyonlar, tekrarlayan wviral
enfeksiyonla seyreden Hiper IgE formu tanimlanmis ve 2009°da bu klinigin DOCK-8
mutasyonuyla ilgili oldugu anlasilmistir. 30°dan fazla hastada genetigi gosterilmis olup
vakalarin yaklasik %80’1 Tirktiir (Su 2010, Engelhart 2009, Zhang 2009). Bu hastalarda
atopik dermatit %91, allerji %66, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 %97, herpes
enfeksiyonu %47, otoimmiinite %6, santral sinir sistemi tutulumu %6, malignensi gelisimi
%19 oraninda bildirilmistir (Zhang 2010, Engelhart 2009). Bizim vakalarimizda 3 hastada

agir ve orta diizeyde, kalan 4 hastada hafif diizeyde olmak {izere tiim hastalarda atopik

59



dermatid vardi. OHA 1/7, Herpes enfeksiyonu 4/7, gida allerjisi 1/7 vakada saptandi.
Literatiirdeki hastalarin laboratuar bulgulari degerlendirildiginde vakalarin %75 inde
CD3,4 distkligl, %19’unda CDI19 disiikligi, %78 inde IgM dusiikligi, %41 IgG
yiiksekligi, %19’unda IgA yiiksekligi tanimlanmistir. Bizim vakalarimizda 6/7 IgA
yiiksekligi vardi, IgG ve M normal sinirlardaydi. Akim sitometrik degerlendirmede 6/7
hastada CD3,4 diisiikliigii, 1/7 hastada CD19 diisiikliigii saptandi.

Interferon alfa viral enfeksiyonlarin, ozellikle Hepatit C viriisiiniin tedavisinde
kullanilmaktadir. Literatiirde ozellikle tekrarlayan genital herpes tedavisnde kullanimi
bildirilmistir (Chardamakis 1998). Biz de klasik herpes tedavisine yanit alinamayan 2
DOCKS8 mutasyonlu hastada IFN-alfa kullandik, tedavinin birinci ayindan itibaren belirgin
diizelme saglandi. Bu hastalarin viral ajanlara maruziyetinin belirgin artmis oldugu
diisiiniildigiinde IFN tedavisi standart antiviral ajanlara yanitsiz vakalarda alternatif
olabilir.

Ozellikle birinci basamakta ¢alisan hekim ve yardimei saglik personeli, aile dykiisii
olan vakalar basta olmak {izere, persistan monilyast olan vakalardan kan sayimi yaparak
AKIY vakalarinin %80°den fazlasim taniyabilir. Bu hastalarin immiinoloji merkezine
yonlendirilerek degerlendirilmesi gerektigi hizmet ici egitim programlari ile anlatilmalidir..
Boylece hastalarin erken donemde tani almasi saglanabilecektir. Erken tani tedavi
basarisini yiikselten dnemli bir etkendir. Ayrica siipheli hastalara KIY tamis1 dislanana
kadar BCG asis1 yapilmaz ise komplikasyonlarinin Oniine gegilebilir. Ayrica siipheli
vakalarda diger canli asilardan da kag¢inilmalidir. Tan1 alan hastalarin kardeslerine kizamik
ve oral polio asilart yapilmamalidir.

Ulkemizinde aralarinda bulundugu, PIY vakalarmin daha sik oldugu iilkelerde ne
yazikki bu hastaliklarin genetik tanisi agisindan yetersiz kalimmaktadir. Literatiirde yeni
tanimlanan hastalik ve mutasyonlarin bir¢ogunun Tiirk vakalardan olmasi tilkemizde
Immiinoloji ile ilgilenen klinisyenlerin bu konuda yeterli bilgi birikimine sahip oldugunu
gostermektedir. Ulkemizde PIY ile ilgili genetik calisma imkanlarmin artmasiyla, yakin
cografyamizda bulunan iilkelerin hastalari ile kendi vakalarimizin ele alinmasi sonucu yeni
mutasyonlar tanimlanabilir ve literatiire ait veriler degisebilir.

Bu ¢alismada goriildiigii gibi iilkemizde KIY Avrupa’ya gore neredeyse 10 kat daha
fazla goriilmektedir. KIY ile ilgili farkindaligin artmasi ile erken donemde vakalara tam
konmasi, sonraki donemde tedavi basarisini arttirir. Bu nedenle pediatristlere ve aile

hekimlerine immiin yetmezlikler ile ilgili egitim faaliyetleri diizenlemek olduk¢a &nem
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tasir. Ayrica bu hastalarin sagkalim oranlarinin arttirilmasi icin PIY ‘lere akrabadan ve

akraba dist KHN yapan merkez sayismin arttirilmast gerektigini diistinmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER:

1-Ulkemizde akraba evliligi oranlarmin yiiksek olmasi nedeni ile otozomal resesif
kalittml1 hastaliklarin siklig1 fazladir. Konya iline ait KIY oranlar literatiiriin 5-10 kat: olarak
bulunmustur.

2-Bu vakalarda en dikkat ¢ekici bulgular, anne baba akrabaligi, lenfopeni, direkt grafide
timus imaj1 yoklugu ve oral monilyadir.

3- Bakteriyel, viral, fungal ve protozoalar ile enfeksiyonlar siktir. En stk ASYE, diare
goriiliir.

4-AKIY vakalart pediatrik acildir. Tan1 konduktan sonra hizla degerlendirilmeli, varsa

enfeksiyon tedavisi baglanmali, izolasyon dnlemleri alinmali, IVIG destegi verilmelidir.

5- Hastalarin prognozunu etkileyen en 6nemli faktor erken tani ve erken KHN’dir. Bunun
disinda immiinolojik fenotipi 6nemli bir etkendir.

6- KIY saptanan cocuklarin ailelerine genetik danismanlik verilmelidir. Béylece yeni
vakalarin dogumu engellenebilir, ya da dogacak yeni vakalar erken tani alabilir.

7- Immiin yetmezlikler ile ilgili bilgi diizeyi arttik¢a, hastalara tam konulma yas1, tanida
gecikme siiresi azalmaktadir. Bu durum mortalite oranlarinin diismesini saglayan, tedavi
basarisin1 6nemli bir etkendir.

8- Ulkemizde immiinoloji merkezlerinin, genetik ¢alisma imkanlarinin ve KHN yapilan
merkezlerin artmastyla bu hastalarin mortalite oranlar1 azalacaktir. Ayrica yeni KIY
fenotiplrinin tanimlanmas1 saglanacaktir.

9- Ulkemizde bolgesel dlgekli birkag calismada PIY oranlari ile ilgili veriler bildirilmistir.
Ulkemizin gergek oranlarmin saptanmasi igin genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir. Tiirkiye
geneline ait verilerin saptanmasi saglik sisteminde immiinolojik hastaliklarla ilgili alt yapinin

olusturulmasinda faydali olacaktir.
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